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der Studientiere enthaltenen spezifischen Antikorpern
(gerichtet gegen BRSV, BVDV, BHV-1, BPIV-3 und M. bovis).
Die Ergebnisse beruhen auf der im jeweiligen ELISA fur die
Einzelprobe ermittelten Optischen Dichte (OD) abzlglich des
OD-Wertes der Negativkontrolle (Synlab. Vet Labor, Leipzig).
Synoptische Bewertung der Befunde ausgewahlter Aspekte
der klinischen Untersuchung (Klinischer Gesamtscore) im
Laufe des Beobachtungszeitraums. Da laut Prokoll der
Klinischen Prufung Kalber aus der laufenden Studie
ausgeschlossen werden mussten, wenn vorher festgelegte
Kriterien  zutrafen, andert sich der Umfang der
Studienpopulation mit der Zeit.

Anderung der Atmungsfrequenz (1/min) im Laufe des
Beobachtungszeitraums. Dargestellt werden der prozentuale
Anteil der Studientiere, deren Atmungsfrequenz innerhalb
(Ref (in)) oder auferhalb (Ref (out)) des von Rosenberger
(1990) genannten Referenzbereichs lag. Da laut Prokoll der
Klinischen Prufung Kalber aus der laufenden Studie
ausgeschlossen werden mussten, wenn vorher festgelegte
Kriterien  zutrafen, &andert sich der Umfang der
Studienpopulation mit der Zeit.

Entwicklung der Koarperinnentemperatur (Mittelwert und
Median der Rektaltemperatur in °C) im Laufe des
Beobachtungszeitraums. Da laut Prokoll der klinischen
Prafung Kalber aus der laufenden Studie ausgeschlossen
werden mussten, wenn vorher festgelegte Kriterien zutrafen,
andert sich der Umfang der Studienpopulation mit der Zeit.
Nachweis von gegen BHV-1, BPIV-3, BRSV und BVDV
gerichteten Antikdrpern im Serum von 104 Kalbern zum
Zeitpunkt to.
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1 Einleitung

Unter den wirtschaftlich bedeutsamen Erkrankungen der Kalber und Jungrinder
spielen Infektionen des Atmungstraktes, vor allem der ,Bovine Respiratory Disease
Complex” (BRDC) eine herausragende Rolle. Bei dem BRDC handelt es sich um
eine sogenannte Faktorenkrankheit, d.h. dass die Erkrankung durch das
Zusammenwirken von verschiedenen belebten und unbelebten Komponenten
ausgelost wird. Es werden die asaisonale und die saisonale Form des BRDC
unterschieden. Von der asaisonalen Form sind vor allem Betriebe betroffen, die in
regelmafigen Abstanden Kalber verschiedener Herkunft einstallen (Mastbetriebe,
spezialisierte Aufzuchtbetriebe). Solche Kalber weisen einen unterschiedlichen
Immunstatus auf, beherbergen verschiedene Bakterien auf ihren Schleimhauten,
sind bei Ankunft bereits klinisch krank oder befinden sich in der Inkubationsphase
und unterliegen einer durch den Transport und die Veranderung der Haltungs- und
Futterungsbedingungen verursachten Stresssituation. Die saisonale Form des
BRDC wird bevorzugt in den Herbst- und Wintermonaten beobachtet. Sie wird in
der Regel durch Einschleppung oder Zirkulieren von Viren ausgelost, die die
Abwehrmechanismen des Atmungstraktes beeintrachtigen. Im Laufe sowohl der
saisonalen, als auch der asaisonalen Form des BRDC kommt es zur Besiedelung
der Lunge durch Bakterien, die auch auf den Schleimhauten des oberen
Atmungstraktes gesunder Kalber gefunden werden. Die wirtschaftlichen Verluste
des BRDC entstehen durch Tierverluste, Behandlungskosten, erhohten
Arbeitsaufwand und geringere Zunahmen bei den erkrankten Tieren.

Im Rahmen einer sechs Monate andauernden klinischen Arzneimittelprafung in
einem Kalberaufzuchtbetrieb war es moglich, Kalber nach deren Aufstallung
systematisch mit Augenmerk auf respiratorische Symptome zu beobachten und -
sobald sie festgelegte Einschlusskriterien erflllten — einer klinischen Untersuchung
zu unterziehen und eine umfangreiche Probengewinnung und -untersuchung zu
diagnostischen Zwecken zu veranlassen. Die Datenerhebung geschah gemaf
VICH guideline 9 “Good Clinical Practice”. Die Studienbedingungen unterlagen
standardisierten Anforderungen.

Ziel der vorliegenden Studie war es, nahere Einblicke in das Geschehen des BRDC
in einem Kalberaufzuchtbetrieb zu gewinnen, indem das vorliegende Datenmaterial
im Hinblick auf ausgewahlte Aspekte untersucht und ausgewertet wurde. Zu diesen
Aspekten gehdrten: das Alter und das Gewicht zum Zeitpunkt der Erkrankung, das
Zeitintervall zwischen Einstallung und dem Einsetzen der Atemwegserkrankung,
deren Dauer und die klinischen Befunde im Zeitverlauf, die Trankeaufnahme sowie
Ergebnisse von bei Einschluss der Tiere in die Studie durchgefuhrten virologischen,
bakteriologischen und biochemischen Untersuchungen.



2 Literaturubersicht

2.1 Anatomie und Funktion der Lunge des Rindes

Der obere Respirationstrakt dient der Weiterleitung der eingeatmeten Luft sowie
deren Reinigung, Erwarmung und Befeuchtung. Zudem erfullt der obere
Atmungstrakt Funktionen bei der Lautbildung, dem Riechen und dem
Schluckvorgang. In erster Linie dient die Lunge dem Gasaustausch. Zudem erfullt
die Lunge auch metabolische, immunologische und hamodynamische Funktionen
(Breeze 1985).

Die luftleitenden Wege werden in einen oberen und einen unteren Abschnitt
gegliedert. Die Lunge selbst wird in die rechte und linke Lungenhalfte eingeteilt und
untergliedert sich in Lappen, Segmente, Lappchen und Azini. Beide Lungenhalften
bestehen beim Rind aus einem Lobus cranialis und einem Lobus caudalis, wobei
der linke Lobus cranialis durch eine Fissur in ein kraniales und ein kaudales
Segment untergliedert wird. Die rechte Lunge besteht aus zwei weiteren Lappen,
dem Lobus medius und dem Lobus accessorius. Aus der Luftrohrengabelung,
Bifurcatio principalis, gehen zwei Hauptbronchien, Bronchi principales, hervor,
welche sich nach ihrem Eintritt in die Lunge zu Lappenbronchien, Bronchi lobares,
und dann weiter zu Segmentbronchien, Bronchi segmentales, aufgliedern. Jeder
Lungenlappen wird von einem Lappenbronchus bellftet. Bei Wiederkauern
entspringt der rechte kraniale Lappenbronchus, Bronchus trachealis, jedoch nicht
dem rechten Hauptbronchus, sondern der Trachea. Die nachst kleinere Einheit
innerhalb eines Lungenlappens bilden die sogenannten bronchopulmonalen
Segmente, welche kegelféormige, voneinander abgegrenzte Lungenareale
darstellen, die von Segmentbronchien mit Luft versorgt werden. Sofern die
luftleitenden Wege Knorpelanteile in den Wanden besitzen, dies ist bis zu einem
Durchmesser von ca. 1-2 mm lichter Weite der Fall, werden die Strukturen als
Bronchien bezeichnet. Darauf folgen die Bronchiolen. Nach drei bis acht weiteren
Aufzweigungen bilden die Terminalbronchiolen, Bronchioli terminales, die letzte
Stufe der luftleitenden Wege. Sie versorgen jeweils einen Azinus, welcher alle
Generationen an respiratorischen Bronchiolen, Bronchioli respiratorii, umfasst. Aus
den respiratorischen Bronchiolen gehen die Alveolengange, Ductuli alveolares,
hervor, welche schliel3lich in die Alveolensackchen, Sacculi alveolares, minden.
Die Wande der Alveolen, Alveoli pulmones, werden von einem Kapillarplexus
umgeben, welcher den Ort des Gasaustausches darstellt (Breeze 1985; Waibl
1999). Das gesamte Herzschlagvolumen des rechten Herzens wird Uber den
Lungenstamm, Truncus pulmonalis, in die Pulmonalgefalle geleitet, welche sich
gemeinsam mit den Bronchien verzweigen (bronchovaskularer Typ) und das
venose Blut zu den Alveolen leiten.



Neben diesem pulmonalen Kreislauf existiert der bronchiale Kreislauf, welcher
nutritive und thermoregulatorische Funktionen erflllt. Bronchialarterien entspringen
der Aorta und versorgen die Luftwege, Gefalde und viszerale Pleura mit nahrstoff-
und sauerstoffreichem Blut (Lekeux und Art 1993a).

2.2 Schutzvorrichtungen des oberen und unteren Atmungstraktes des
Rindes

Da die oberen und unteren Atemwege bei Tier und Mensch mit der Umgebungsluft
in Kontakt kommen, sind sie moglichen schadlichen Einflissen aus der Umgebung
des Tieres direkt ausgesetzt. Zum Schutz vor solchen Einflissen verfugt der
Atmungstrakt Uber verschiedene Vorrichtungen, die auf physikalischen, chemischen
und zellvermittelten Mechanismen beruhen. Distal der ersten Bronchialaufzweigung
ist die Lunge des Rindes steril (Liggitt 1985).

2.2.1 Schutzvorrichtungen auf Basis physikalischer Prinzipien

Die Vorrichtungen zum Schutz der konduktiven Atemwege, welcher sich von den
Nasenlochern bis zu den Bronchiolen erstreckt, sind vor allem physikalischer Natur
und umfassen die aerodynamische Filtration aerosolierter Partikel, mukoziliare
Clearance-Mechanismen sowie den Husten- und Niesreflex zur Entfernung von
Fremdpartikeln (Liggitt 1985; Reinhold 2001).

Die Filtration von Aerosolen wird durch zahlreiche Faktoren beeinflusst, unter
anderem Partikelgrofe, -form und -gewicht, Atmungsfrequenz, das Verhaltnis von
Maul- zur Nasenatmung sowie den Grad der Einengung des Atemweglumens durch
Sekrete, Schleimhautschwellung oder Bronchospasmus. Partikel, die einen
Durchmesser von 1-2 pm unterschreiten, einschlieBlich zahlreiche aerosolierte
Viren und Bakterien, konnen in der Regel nicht im oberen Respirationstrakt
abgefangen werden und erreichen die Alveolen (Liggitt 1985).

Der obere Respirationstrakt ist bis einschlieBlich der terminalen Bronchiolen mit
Flimmerepithel ausgestattet. Diesem Zilienapparat liegt eine Mukusschicht auf,
welche sich aus zwei Phasen zusammensetzt. Eine circa 5 uym starke Solphase
(Hypophase) grenzt an die apikale Zelloberflache und umschliel3t die Zilien des
Flimmerepithels. Die wasserundurchlassige Gelphase (Mukusphase) besteht aus
Muzin-Glykoproteinen und Proteoglykanen, ist ca. 5-10 ym stark und liegt in
luminaler Richtung der Solphase auf. Zwischen beiden Phasen fungiert Surfactant
als Schmiermittel, indem es die Viskositat der periziliaren Flussigkeit und damit die
Reibung beim Zilienschlag vermindert (Liggitt 1985; Reinhold 2001; Ackermann et
al. 2010).



Durch den mukoziliaren Transport werden Partikel, die dieser Mukusschicht
anheften mit einer Geschwindigkeit von ca. 15 mm pro Minute Richtung Oropharynx
transportiert (,mucociliary elevator®). Dort angekommen, verlassen die von Mukus
umhullten Partikel den Organismus durch die Nase oder werden abgeschluckt
(Reinhold et al. 1993). Die Mukusschicht erfullt neben der Wirkung als Klebefalle fur
Partikel und Bakterien zahlreiche weitere Funktionen, unter anderem als:
e Barriere fur Toxine, indem der direkte Kontakt zwischen inhalierten
Substanzen und dem Respirationsepithel verhindert wird
e Schranke der ungehinderten Evaporation
e Transportmedium fur Faktoren der Wirtsabwehr, einschlieRlich neutrophiler
Granulozyten, Immunglobulin (Ig) A und far von Flimmerepithelzellen
sezernierte antimikrobiell wirksame Proteine (z.B. Laktoferrin, Lysozym,
Surfactant-Proteine) und Peptide (z.B. Defensine und RNAse7)
(Liggitt 1985; Reinhold 2001; Ackermann et al. 2010).

Dehydratationszustande bedingen eine gesteigerte Viskositat des Mukus mit
Verringerung der Solphase. Daraus resultiert eine eingeschrankte Funktion des
mukoziliaren Apparates, welche dazu fuhren kann, dass inhalierte Partikel
akkumulieren und der Atmungstrakt durch Pathogene besiedelt wird (Ackermann et
al. 2010). Partikel, die den zilienfreien Bereich distal der Terminalbronchiolen
erreichen, kdnnen auf verschiedenen Wegen beseitigt werden. Sie konnen auf
einem dunnen Flussigkeitsfilm, der das zilienfreie Epithel bedeckt, nach aboral
transportiert werden, von Alveolarmakrophagen und neutrophilen Granulozyten
phagozytiert (alveolare Clearance) oder in das Interstitium Uberfihrt werden. Dort
angelangt, konnen sie gelagert oder auf lymphatischem Weg abtransportiert
werden. Partikel mit einem Durchmesser von unter 0,1 ym werden nicht durch
Alveolarmakrophagen aufgespurt und phagozytiert. Demzufolge konnen die
meisten Viren - unbeachtet von der phagozytaren Abwehr - die Epithelzellen oder
interstitiellen Zellen des Respirationstraktes befallen (Liggitt 1985; Reinhold 2001).
Husten- und Niesreflex dienen der Befreiung der Atemwege von Fremdmaterial. Die
Effizienz Uber die Ausldésung von Husten Fremdmaterial zu eliminieren nimmt ab,
wenn es zur Obstruktion oder zu einer verminderten Elastizitadt der Atemwege bzw.
zu nachlassender Sekretion oder exzessiver Eindickung des Sekretes kommt, oder
die Ansprechbarkeit der den Husten auslosenden Rezeptoren nachlasst (Liggitt
1985; Ackermann et al. 2010).



2.2.2 Angeborene Immunitat

Die angeborene Immunitat bildet nach den physikalischen Barrieren die nachste
Stufe zum Schutz vor Eindringlingen. Die Funktionsweise beruht auf der Tatsache,
dass eindringende Mikroorganismen chemisch stark von korpereigenen
Komponenten abweichen und deshalb (Uber unspezifische Rezeptoren
wahrgenommen werden. Im Rahmen einer Entzindungsreaktion fokussieren die
unspezifischen Abwehrmechanismen den Ort, an dem ein Eindringling Uber die
Freisetzung von Botenstoffen signalisiert wird. Durch einen gesteigerten Blutfluss
gelangen Zellen der unspezifischen Abwehr, vor allem neutrophile Granulozyten, in
das geschadigte Gewebe und bekampfen den Eindringling mittels Phagozytose,
Freisetzung von Enzymen und dem sogenannten ,Respiratory Burst®, einer
Freisetzung elementaren Sauerstoffs aus dem Peroxidmolekul. Die Intensitat und
Dauer dieser Entziundungsreaktion unterscheidet sich auch bei wiederholter
Besiedelung des Organismus mit den gleichen Pathogenen nicht, da diese Form
der Abwehr kein Gedachtnis besitzt. Diese Form der Abwehr kann selbst zu einer
erheblichen Schadigung der Gewebe des Wirtstieres beitragen (Tizard 2004).

2.2.2.1 Humorale Komponente der angeborenen Immunitat

Die unspezifische humorale Immunitdt umfasst zahlreiche sekretorische
Komponenten, darunter Interferon, Komplement und Surfactantproteine. Einige
dieser Molekule zirkulieren standig im Blut, andere werden erst durch die
Anwesenheit von Mikroorganismen oder durch Gewebeschadigung induziert (Tizard
2004).

Interferone (IFN) sind Zytokine, welche im Zusammenhang mit viralen Infektionen
von u.a. Makrophagen, Lymphozyten und Epithelzellen synthetisiert werden. Neben
der antiviralen Aktivitat inhibiert IFN die Replikation von Bakterien, Pilzen,
Protozoen und Tumorzellen. Es stimuliert die phagozytare Leistung von
Alveolarmakrophagen und ist an der Regulation von B- und T-Lymphozyten
beteiligt. In diesem Sinne tragt es zur Regulation der unspezifischen und
spezifischen Immunantwort bei (Liggitt 1985).

Das Komplementsystem beschreibt einen Satz aus im Blut befindlichen Enzymen
und weiteren Proteinen, welcher durch die Exposition gegenuber eindringenden
Bakterien aktiviert wird. Das Komplementsystem ist befahigt Bakterien selbstandig
abzutoten. Weiterhin kann es die Phagozytose von Eindringlingen durch seine
chemotaktischen und opsonierenden Fahigkeiten, welche Uber Cb5a- und C3-
Peptide vermittelt werden, stimulieren. Unkontrollierte Komplementaktivierung kann
mit anhaltenden Entzindungsreaktionen in der Lunge einhergehen und in schweren
Gewebeschaden resultieren (Liggitt 1985, Tizard 2004).



Das unspezifische humorale Immunsystem umfasst zahlreiche weitere
sekretorische Komponenten. Dazu zahlen u.a. die Surfactantproteine A und D,
welche potente antimikrobielle und immunmodulatorische Fahigkeiten besitzen. a4-
Antitrypsin und az-Makroglobulin bieten Schutz vor Proteasen, Laktoferrin wirkt
antibakteriell und verschiedene Lymphokine sind malfigeblich an Interaktionen
innerhalb des Immunsystems beteiligt. Sekretorische Clara-Zellproteine besitzen
immunsuppressive und antiinflammatorische Eigenschaften, indem sie die
Synthese, Sekretion und Funktion von Phospholipase A, IFN y und Ig A
beeinflussen und so Kollateralschaden durch Immunzellen, insbesondere
neutrophile Granulozyten, limitieren. Neben den vorteilhaften Eigenschaften vieler
humoraler unspezifischer Komponenten besitzen einige Substanzen, u.a.
lysosomale  Enzyme, Oxidasen (Cytochrom P450 Isoenzyme) und
Arachidonsaureprodukte das Potenzial schwerwiegende Lungenschaden zu
induzieren (Liggitt 1985; Ackermann et al. 2010).

2.2.2.2 Zellulare Komponente der angeborenen Immunitat

Die angeborenen zellvermittelten Abwehrmechanismen des Atmungstraktes
umfassen alveolare und intravasale Makrophagen, dentritische Zellen, Mastzellen,
Neutrophile, Eosinophile, natirliche Killerzellen und im weiteren Sinne auch
Respirationsepithel- und Gefallendothelzellen (Bals und Hiemstra 2004).

s Epithelzellen des Respirationsapparates

Das Respirationsepithel leistet einen wichtigen Beitrag zur angeborenen
Immunabwehr. Neben Makrophagen bilden die Epithelzellen des Atmungstraktes
eine zusatzliche zellulare Ressource bei der Produktion antimikrobieller Peptide.
Gemeinsam mit weiteren sezernierten, immunwirksamen Substanzen wie Muzin
und reaktiven Sauerstoffmetaboliten werden Mikroorganismen gebunden und
abgetotet. Uber die Produktion von Zytokinen und Chemokinen tragen die
Epithelzellen des Atmungstraktes zur Signalibermittlung an die Zellen des
Immunapparates bei (Hiemstra 2001; Bals und Hiemstra 2004; Ryu et al. 2010).

% Endothelzellen

Sobald im Atmungstrakt ein ,Eindringling® signalisiert wird, nimmt im Rahmen einer
akuten Entzindungsantwort die Permeabilitat des Endothels zu. Endothelzellen
formen Spalten und ermdglichen so den Ubertritt von Akute Phase Proteinen (APP),
Immunglobulinen (lg), Komplement, Bakterientoxinen und vielen anderen Serum-
komponenten in die Lunge. Zudem setzen Endothelzellen Entziindungsmediatoren
frei und exprimieren Adhasine, welche die Leukozytenmigration zum Entzindungs-
ort vermitteln (Ackermann et al. 2010).



% Makrophagen
Aus den Stammzellen des Knochenmarks gehen Monozyten hervor, die fur drei
Tage im Blut zirkulieren und anschlieend den Blutstrom verlassen und sich im
Gewebe zu Makrophagen entwickeln. Die ausgereiften Makrophagen der Lunge
umfassen die Alveolarmakrophagen in den Lungenbldschen und in den
Lungenkapillaren angesiedelte Makrophagen (Tizard 2004).
Alveolarmakrophagen und intravasale Makrophagen beteiligen sich an der
humoralen, zellularen und inhibierenden Immunantwort. Das Hauptaufgabenfeld
der Makrophagen liegt darin, den Atmungstrakt frei von Bakterien zu halten. Dies
geschieht auf zwei Arten. Zum einen werden opsonierte und nicht opsonierte
Bakterien phagozytiert und abgetdotet. Zum anderen veranlasst die Freisetzung
grolRer Mengen proinflammatorischer Zytokine, Chemokine und weiterer l6slicher
Mediatoren eine komplexe Entzindungsantwort und stimuliert sowohl das
unspezifische, als auch das spezifische Immunsystem (Liggitt 1985; Ackermann et
al. 2010). Lauft dieser Prozess kontrolliert ab, werden Bakterien und andere
potentielle Pathogene des Atmungstraktes effektiv eliminiert. Laufen die
beschriebenen Prozesse verzogert ab, haben Eindringlinge die Gelegenheit sich zu
vermehren, was nachfolgend zu einer UbermafRigen Entzindungsreaktion mit
Schadigung des Lungengewebes filhren kann (Larsen et al. 1983; Liggitt 1985). Die
Makrophagenaktivierung kann komplett oder partiell durch Glucocorticoide (GC)
unterdriickt werden. Diese Tatsache ist insofern von Bedeutung, dass eine durch
Stress verschiedener Art ausgeloste Ausschuttung (Transport, Crowding) von
Cortisol zur Pathogenese des BRDC beitragt (Liggitt 1985; Breazile 1988).
Neben Bakterien werden auch Viren durch Alveolarmakrophagen bekampft,
entweder auf direktem Weg durch Phagozytose und Zerstdérung von Viruspartikeln
oder indirekt durch deren zytotoxische Wirkung auf virusbeherbergende Wirtszellen
(Probert et al. 1977; Liggitt 1985). Die Phagozytose von Virusmaterial durch
Alveolarmakrophagen kann in diesen Zellen eine Reihe von Fehlfunktionen,
einschlieBlich verminderte Rezeptordichte oder Bindungsaktivitat, gestorte
Phagozytose, Phagosom-Lysosom-Fusionsstoérungen oder Zytolyse, ausldsen
(Jakab et al. 1980; Forman und Babiuk 1982; Hesse und Toth 1983; Liggitt 1985).

* Neutrophile Granulozyten
Nach chemotaktischer Stimulation durch Alveolarmakrophagen werden neutrophile
Granulozyten, die mit dem Blutstrom durch den Koérper patrouillieren, innerhalb von
zwei Stunden nach Signalisierung eines Eindringlings, in die Lunge gelockt. Dabei
spielen Adhasionsmolekile aus den Familien der Selektine und der Integrine eine
zentrale Rolle.



Diese Molekule fuhren dazu, dass sich der neutrophile Granulozyt der
Endothelwand nahert, zum Halten kommt und zwischen den Endothelzellen
hindurch in das Lungengewebe einwandert. Verglichen mit Alveolarmakrophagen
sind neutrophile Granulozyten effizienter bezuglich ihrer Phagozytoseleistung und
des oxidativen Burst. Sie besitzen dementsprechend eine starkere bakterizide
Aktivitat, insbesondere gegenuber gramnegativen Bakterien (Hoidal et al. 1981).
Die umfangreiche intrazellulare Speicherung reaktiver Substanzen (u.a. Defensine)
kann bei Akkumulation und Aktivierung von neutrophilen Granulozyten ein Risiko fur
schwerwiegende Lungenschaden darstellen (Liggitt 1985; Slocombe 1985;
Ackermann et al. 2010).

% Naturliche Killerzellen
Naturliche Killerzellen (NK-Zellen) sind Lymphozyten mit einem groRen Zytoplasma,
angefullt mit zahlreichen zytoplasmatischen Granula. Werden NK-Zellen durch INF
und Zytokine stimuliert, kdnnen sie virusinfizierte Zellen ohne eine vorausgehende
Antigenstimulation abtoten indem sie IFN y und Perforine sezernieren (Ackermann
et al. 2010).

2.2.3 Erworbene Immunitat

Das erworbene Immunsystem verfugt Uber Rezeptoren zur Erkennung von
Eindringlingen, die eine einzigartige Struktur besitzen. Mittels solcher Rezeptoren
werden Antigene erkannt und nach dem SchlUssel-Schloss-Prinzip gebunden. Die
Fahigkeit zur Ausbildung eines "Gedachtnisses" ermdglicht bei erneutem Kontakt
mit dem gleichen Pathogen eine schnelle und effektive Beseitigung von
Eindringlingen.

Die spezifische Immunitat setzt sich ebenso aus einer humoralen und einer
zellularen Komponente zusammen. Die humorale Immunitat wird durch Antikorper
vermittelt und ist gegen extrazellulare oder exogene Pathogene gerichtet,
wohingegen die zellulare Komponente durch B- und T- Zellen vermittelt wird und
sich gegen intrazellulare oder endogene Eindringlinge richtet (Tizard 2004).

2.2.3.1 Humorale Komponente der erworbenen Immunitat

Immunglobuline sind Glykoproteine, die nach Antigenkontakt im Rahmen einer B-
Zell-Antwort verstarkt von Plasmazellen synthetisiert und an die umgebende
Flussigkeit abgegeben werden. Diese sogenannten Antikorper sind l6sliche B-Zell-
Antigen-Rezeptoren, die spezifisch Antigen binden und dessen Zerstérung und
Beseitigung beschleunigen. Es werden die Immunglobulinklassen G, M, A, E und D
unterschieden, wobei die Immunglobuline der Klassen G, M und A in absteigender
Reihenfolge die hochsten Serumspiegel aufweisen (Tizard 2004).



Setzt sich der obere Atmungstrakt mit korperfremden Partikeln auseinander, wird
IgA im Rahmen einer mukosalen Immunantwort gebildet und Uber die Epithelzellen
in die Sekrete abgegeben. Eine Ausnahme bilden Kalber, bei denen bis zu einem
Alter von 6 Wochen IgGs das dominierende Immunglobulin zum Schutz der
Schleimhaut darstellt. Sekretorisches IgA ist zur Virusneutralisation befahigt und
schitzt die Oberflachen von Respirations-, Urogenital- und Magen-Darm-Trakt,
sowie von Auge, Haut und Milchdrise. In den peripheren Atemwegen und der
Lunge bilden Immunglobuline der Klasse G die primar protektiven Antikorper im
Rahmen der systemischen Immunantwort. Immunglobuline der Klassen G und M
bewirken die  Agglutination und  Opsonierung von  Bakterien, die
Komplementaktivierung und die Neutralisation von Virusantigen. IgG erreicht im
Gegensatz zu IgM bei erhdhter Gefallpermeabilitat leicht die Gewebeflissigkeit von
Entzindungsherden (Bienenstock 1984; Liggitt 1985; Tizard 2004).

2.2.3.2 Zellulare Komponente der erworbenen Immunitat

B- und T-Lymphozyten des erworbenen Immunsystems kommen in den
lymphatischen Organen, im Blut und unter Mukosaoberflachen vor. Auf der
Zelloberflache der Lymphozyten befinden sich Rezeptoren, die spezifisch Antigen
binden und mit einer Anktikorper- oder zellvermittelten Immunantwort reagieren. B-
Zellen produzieren Immunglobuline, die exogene Antigene zerstdren. Die T-Zellen
werden entsprechend ihrer Funktion untergliedert in T-Helferzellen, welche die
Immunantwort stimulieren, T-Effektorzellen bzw. cytotoxische T-Zellen, die
endogenes Antigen zerstoren, T-Gedachtniszellen, die bei wiederholtem
Antigenkontakt eine sekundare Immunantwort initiieren und T-Regulatorzellen mit
inhibierenden Eigenschaften um Uberschie}ende Immunreaktionen zu vermeiden
(Tizard 2004).

Nicht nur die Zellen der Wirtsabwehr haben Mechanismen entwickelt um
Eindringlinge zu erkennen und zu beseitigen. Seitens der Bakterien, Viren, Pilze
und Parasiten wurden Strategien entwickelt, um der Immunabwehr des
Atmungstraktes zu entgehen. Hierzu zahlen Mechanismen, die mit der Abwehr des
Wirtes interferieren oder der sogenannte ,Antigenic Shift® d.h. die standige
Anderung der antigenen Eigenschaften eines Erregers, durch die vor allem die
spezifische Immunantwort nicht effizient funktionieren kann (Srikumaran et al.
2007).



2.3 Die Enzootische Bronchopneumonie innerhalb des ,,Bovine Respiratory
Disease Complex*“

2.3.1 Definition

Der Ubergeordnete Begriff des im anglo-amerikanischen Schrifttum verwendeten
,Bovine Respiratory Disease Complex“ (BRDC) umfasst Erkrankungen des bovinen
Atmungstraktes, die wie in Abbildung 1 dargestellt durch ein komplexes
Zusammenwirken von Umweltfaktoren und Eigenschaften des Wirtstieres zustande
kommen und mit klinischen Symptomen unterschiedlicher Auspragung einhergehen
(van der Fels-Klerx et al. 2002; Panciera und Confer 2010).

BRD

Abbildung 1
Der Bovine Respiratoy Disease Complex — eine polyfaktorielle Erkrankung.

Der Begriff der Enzootischen Bronchopneumonie (EBP) des Rindes ist dem BRDC
unterzuordnen, wobei die Bezeichnung EBP vor allem im deutschen Schrifttum
Eingang gefunden hat. Der Name EBP umfasst zwei Formen von
Atemwegserkrankungen beim Jungtier. Die saisonal gebundene Form der EBP tritt
im Herbst und im Winter auf, wahrend die asaisonale ,Crowding“-assoziierte Form
ganzjahrig auftritt und sich innerhalb der ersten 10 bis 14 Tage nach Einwirken
einer oder mehrerer Stressfaktoren wie Transport, Umstallen und Absetzen
manifestiert (Yates 1982; Cusack et al. 2003; Haas 2011). Die EBP betrifft Kalber
ab einem Alter von zwei Lebenswochen bis zu einem Jahr. Vermehrt tritt die
Erkrankung jedoch bei Kalbern und Jungrindern im Alter von einem bis sechs
Monaten auf, wobei die hochste Inzidenz in die Periode von der funften zur
sechsten Lebenswoche fallt (Sivula et al. 1996; Ames 1997).

Der Begriff ,Shipping Fever® ist insbesondere im amerikanischen Schrifttum zu
finden und beschreibt eine ,Crowding“-assoziierte Erkrankungsform des BRDC.
Beschrieben wurde die Erkrankung im Zusammenhang mit dem ,Feedlot®-
Haltungssystem der USA und Sildamerikas. Die Krankheitserscheinungen
schlielen Symptome einer Septikamie ein (Yates 1982). Die Beteiligung von
Mannheimia haemolytica ist ein konstanter Faktor des "Shipping Fever" Komplexes.
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2.3.2 Epidemiologie und wirtschaftliche Bedeutung

Der BRDC kommt weltweit vor und betrifft bevorzugt zwei Haltungssysteme. Zum
einen sind junge Kalber in Stallhaltung betroffen, die sowohl fir die Zucht, als auch
zu Mastzwecken gehalten werden, zum anderen Absatzkalber und Jungrinder im
Alter zwischen sechs Monaten und zwei Jahren. Vor allem in den amerikanischen
Feedlots fuhrt die letztgenannte Form zu starker Beeintrachtigung der
Herdengesundheit und damit des Masterfolgs (Faber et al. 1999). In Deutschland
hat mit steigender Intensivierung der Rinderhaltung die Bedeutung respiratorischer
Erkrankungen, insbesondere bei Kalbern und Jungrindern, zugenommen.
Wirtschaftliche Verluste ergeben sich durch die Kosten fir die Behandlung, den
erhdhten Aufwand in der Versorgung erkrankter Tiere, aus Tierverlusten sowie
Kimmern bei erkrankten Tieren, geringeren Mastleistungen, einer reduzierten
Futtereffizienz und verminderter Schlachtkérperqualitat (Faber et al. 1999; Snowder
et al. 2006; Brooks et al. 2009). Die mit dem BRDC verbundene Durchseuchung
kann einige Wochen andauern und zeigt Morbiditatsraten bis zu 80%. Die Mortalitat
hangt in der Regel vom rechzeitigen Erkennen der Krankheit sowie einer
fruhzeitigen und effizienten Behandlung ab und schwankt zwischen <2% und >20%.
Bei schwerem Verlauf weisen betroffene Rinder auch nach der Rekonvaleszenz
LeistungseinbulRen auf (van Donkersgoed et al. 1993; Faber et al. 1999; Snowder
et al. 2006).

2.3.3 Atiologie der Enzootischen Bronchopneumonie

Verschiedene Erreger wurden im Zusammenhang mit Ausbrichen des BRDC
isoliert. Der haufig verwendete Begriff der Kalbergrippe suggeriert eine Beteiligung
von Viren am Krankheitsgeschehen. Auch wenn verschiedene Viren (Bovines
Respiratorisches Synzytialvirus, Bovines Virusdiarrhd Virus, Bovines Herpesvirus
Typ 1, Parainfluenza-3 Virus) regelmaldig im Zusammenhang mit Ausbrichen des
BRDC nachgewiesen werden, so stellen letztere nur eine Komponente eines
vielschichtigen Geschehens dar. Das Zusammenspiel von exogenen und
endogenen Faktoren entscheidet Uber das Auftreten und den Verlauf dieser
Faktorenkrankheit (Tabelle 1). Die meisten am Geschehen beteiligten Erreger sind
haufig auch bei gesunden Individuen nachweisbar (Bryson 1985; Ames 1997; van
der Fels-Klerx et al. 2000; Autio et al. 2007).
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Tabelle 1
Risikofaktoren in der Pathogenese des ,Bovine Respiratory Disease Complex*
(modifiziert nach van der Fels-Klerx et al. 2000; Lago et al. 2006; Snowder et al.

2006; Stokka 2010).

Risikofaktor Kalb

- Anatomie Respirationstrakt
geringe Anzahl Alveolarkapillaren
starke Lungenseptierung/
Segmentierung
Fehlen einer kollateralen Ventilation
ungunstiges Verhaltnis zwischen
Lungenoberflache und Kérpermasse
- Lungen sind erst im Alter von einem Jahr
ausgereift
- Immunstatus
e kein/ inadaquater passiver
Immunglobulintransfer
e Folgen von Stresseinwirkung
- Genetik

Risikofaktor Management J

- Schwachstellen im Abkalbemanagement
(Geburtshilfe, Hygiene, Biestmilch-
verabreichung, Abkalbebestall)

- Anderung des Sozialverbandes/
Umstallung

e Altersunterschiede innerhalb der
Gruppe

- Transport

- zootechnische Eingriffe nach Einstallung
(Kastration, Enthornen)

- Fatterung

e abrupte Futterumstellung/ Umstellung
auf automatisierte Trankverfahren
o Energie- / Proteinunterversorgung
e Mangel an Spurenelementen oder
Toxizitat (Cu, Se, Zn, S)
- Personalmangel
- mangelnde Kenntnisse
e zu spate Detektion von Krankheiten

' = ehemals Pasteurella haemolytica

Risikofaktor Umwelt

- Zugluft

- mangelhafte Ventilation (Luftaustauschrate
Zu gering)

- hohe Luftfeuchtigkeit (insbesondere im
Zusammenhang mit hohen Umgebungs-
temperaturen)

- Temperaturschwankungen/ extreme
Temperaturen (Kalte und Hitze)

- Gase mit gesundheitsschadigendem
Potenzial (z.B. NH3, H,S)

- hohe Staubbelastung der Luft

Risikofaktor Pathogen

Viren - monofaktoriell
e Bovines Respiratorisches
Synzytialvirus (BRSV)
» Bovines Virusdiarrhé Virus (BVDV)
» Bovines Herpesvirus vom Typ 1 (BHV-
1)
Viren - polyfaktoriell
e Bovines Parainfluenzavirus-3
(BPIV-3)
* Bovines Coronavirus
e Bovines Adenovirus
¢ Bovines Reovirus
e Bovines Rhinovirus
Bakterien
e Pasteurella multocida
Mannheimia haemolytica’
Trueperella pyogenes?
Histophilus somni ®
Streptococcus spp.
Salmonella spp.
Mycoplasma spp.

2 = ehemals Arcanobacterium pyogenes, Actinomyces pyogenes

%= ehemals Haemophilus somnus
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2.3.3.1 Endogene nicht-infektiose Komponente — ,,Risikofaktor Kalb*

2.3.3.1.1 Anatomische Gegebenheiten und Reifegrad des Respirationstraktes
Die besondere morphologische Beschaffenheit und Physiologie der Lunge des
Rindes erhdéht die Empfanglichkeit fur schadliche Umwelteinflisse und
pradisponiert diese Spezies fur Erkrankungen des Atmungstraktes (Weekley und
Veit 1995; Reinhold 1997a). Bereits eine geringe Mehrbelastung des Organismus,
gleichgultig ob durch korperliche Belastungen oder Einflisse auf die Psyche (Stress
beim Absetzen, rauer Umgang mit den Tieren), kann eine Immunsuppression
bewirken, wodurch die Abwehrfunktion des Atmungstraktes geschwacht wird (Felkel
2010).

Die zlchterische Selektion hat dazu geflihrt, dass das Volumen der Rinderlunge,
relativ. betrachtet zur Korpergrole und im Vergleich zum gestiegenen
Pansenvolumen, gering geblieben ist. Das Wachstum der Kalber bedingt einen
hohen Sauerstoffbedarf und erfordert deshalb eine hohe basale Atmungstatigkeit.
Um einen ausreichenden Gasaustausch zu gewahrleisten, muss beim Rind eine
vergleichsweise grof3e Lungenflache bellftet werden (Weekley und Veit 1995;
Reinhold 1997a). Verglichen mit anderen Saugetieren ist die Rinderlunge stark
segmentiert und enthalt mehr Bindegewebsanteile. Es besteht keine kollaterale
Ventilation Uber interalveolare Poren oder Verbindungen zwischen Bronchien wie
bei anderen Tierarten, z.B. dem Pferd. Die glatte Muskulatur ist spiralformig um die
Luftwege angeordnet und reicht von der Trachea bis zu den Bronchiolen.
Irritierende  Substanzen sowie nervale Stimulation kdnnen sphinkterartige
Kontraktionen hervorrufen und somit Bronchospasmen bedingen. Durch den
verringerten Durchmesser der luftleitenden Wege steigt die Geschwindigkeit des
Luftstromes, wodurch eine Diskrepanz zwischen Ventilation und Perfusion
entstehen kann und der Gasaustausch vermindert wird. Zudem konnen Erreger auf
diese Art und Weise in tiefer gelegene Bereiche der Lunge "verschleppt" werden
(Lekeux und Art 1993a; Weekley und Veit 1995; Reinhold 1997a).

Der Prozess der Lungenreifung geht einher mit einer verbesserten Abwehrleistung
des Organs. Beim Kalb beginnt die Lungenreifung jedoch erst in der vierten
Lebenswoche und findet ihren Abschluss am Ende des ersten Lebensjahres
(Reinhold 1997a; Felkel 2010).
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2.3.3.1.2 Management der Geburt und des Neugeborenen

+ Risikofaktor - neonatales Atemnotsyndrom
Bereits in utero und in der Kolostralperiode werden die Weichen flr den
Gesundheitsstatus eines Kalbes gelegt. Das ,neonatale Atemnotsyndrom“ des
Kalbes umfasst die Folgen unzureichender Lungenreife, der Aspiration von
Fruchtwasser und der metabolischen Azidose infolge einer Schwergeburt (Schuijt
und Taverne 1994).

+ Risikofaktor - Kolostrumaufnahme

Kalber aus Schwergeburten machen im Vergleich zu komplikationslos geborenen
Tieren spater die ersten Aufstehversuche und nehmen spater das erste Kolostrum
auf. Aullerdem beeinflussen die Zeitspanne zwischen Geburt und erstem Saugakt
und die Einwirkung von Stress die Effizienz des passiven Immuntransfers (Muggli et
al. 1984; Stokka 2010).

Zahlreiche Studien demonstrieren, dass eine unzureichende passive Ubertragung
von Antikorpern kolostralen Ursprungs zu erhdhter Morbiditat und Mortalitat im
Rahmen des BRDC fiuhrt und geringere Gewichtszunahmen bedingt (van
Donkersgoed et al. 1993; Wittum und Perino 1995; Rea et al. 1996; Sivula et al.
1996; van der Fels-Klerx et al. 2000; Faber et al. 2005). Im Zusammenhang mit der
Kolostrumaufnahme werden ebenfalls zellulare Komponenten vom Muttertier auf
das Kalb Ubertragen. Dabei handelt es sich vor allem um maternale Lymphozyten,
die die Mukosa des Magen-Darm-Traktes penetrieren und die mesenterialen
Lymphknoten besiedeln. Dieser Weg konnte eine Madoglichkeit darstellen, die
zellulare Immunitat des Muttertieres auf seine Nachzucht zu Ubertragen (Stokka
2010). Die Untersuchungen von Donovan et al. (2007) zeigen, dass kolostral
ubertragene, lebende Lymphozyten die Immunglobulinproduktion des Kalbes
stimulierten, jedoch nur gegenuber Antigenen, mit denen sich das Muttertier bereits
auseinandergesetzt hatte (Stokka 2010).

2.3.3.1.3 Genetische Einflussfaktoren

Es bestehen rassebedingte Unterschiede im Hinblick auf die Lungenfunktion beim
Kalb. Anlasslich der Lungenfunktionsmessung erweisen sich Kalber der Rasse
,Weil3-Blaue Belgier” weniger leistungsfahig als Holstein Friesians. Erstgenannte
weisen eine erhdhte Anfalligkeit fur respiratorische Erkrankungen auf (Lekeux und
Art 1993b).
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2.3.3.2 Exogene, nicht-infektiose Komponenten — ,,Risikofaktor Umwelt*

2.3.3.2.1 Haltungsbedingungen

Hohe Belegungsdichten beglinstigen die Ubertragung pathogener Agenzien (Ames
1997). Bei der Einzelhaltung, mit Abtrennung der Kalber durch solide Wande,
besteht gegenuber der Gruppenhaltung zum einen der Vorteil, dass der Austausch
von luftubertragenen Pathogenen zwischen den Buchten deutlich reduziert wird und
zum anderen ein direkter Kontakt unter den Tieren vermieden wird. Es ist jedoch zu
beachten, dass Buchten, die an mehr als zwei Seiten durch eine solide Wand
begrenzt sind und/oder eine solide Abdeckung besitzen, einen Risikofaktor
darstellen, da die damit einhergehende verminderte Luftaustauschrate einen
grolReren Keimgehalt bedingt (Lago et al. 2006). Bei der Auswahl des
Einstreumaterials bietet eine tiefe Einstreu mit trockenem Stroh den Vorteil, dass
Kalber sich darin nestartig einbetten konnen. Auf diese Weise wird ihnen Schutz vor
Zugluft gewahrt und werden Warmeverluste reduziert (Lago et al. 2006). Kalber, die
nicht tiergerecht gehalten werden, zeichnen sich allgemein durch eine schlechte
Abwehrlage sowie bedeutend schlechtere Wachstumsraten aus (Ames 1997; van
der Fels-Klerx et al. 2000).

2.3.3.2.2 Stallklima

Das Klima im Stall wird durch physikalisch-chemische Bedingungen in der
Umgebung der Tiere bestimmt. Hierzu zahlen die Temperatur, die Luftfeuchte, die
Luftbewegung einschlieBlich der Konzentration an Gasen wie Ammoniak,
Schwefelwasserstoff und das Kohlendioxid, letzteres als Indikator fur die
Luftaustauschrate, das Licht, die Staubbelastung und im weiteren Sinne auch der
Keimdruck (Richter und Karrer 2006).

s Temperatur

Warmblttige Tiere sind dazu befahigt, ihre Kérpertemperatur bei unterschiedlichen
Umgebungstemperaturen - abgesehen von geringen Schwankungen - konstant zu
halten. Die Zone der Homoiothermie beschreibt den Bereich der
Umgebungstemperatur, in dem es dem Tier moglich ist, seine Korpertemperatur
konstant zu halten. Innerhalb dieses Bereichs ist die thermisch neutrale Zone
angesiedelt. Bei Umgebungstemperaturen innerhalb der thermisch neutralen Zone
eines Tieres, muss keine zusatzliche Energie aufgewendet werden um die
Korpertemperatur aufrecht zu erhalten (Richter und Karrer 2006). Die
thermoneutrale Zone des Kalbes liegt im ersten Lebensmonat im Bereich von 16
bis 26°C (Lago et al. 2006; Richter und Karrer 2006). Der Begriff kritische
Temperatur® bezeichnet die obere und untere Grenze der thermisch neutralen
Zone. Bei Unterschreitung der unteren kritischen Temperatur muss unter
Energieaufwand Warme generiert werden, was durch einen gesteigerten
Zellstoffwechsel und erhohten Muskeltonus (zitterfreie Thermogenese) oder durch
Kaltezittern erreicht werden kann (Richter und Karrer 2006).
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Scibilia und Mitarbeiter (1987) erorterten den Effekt von Umgebungstemperaturen
unterhalb der thermoneutralen Zone auf Wachstumsraten und Metabolismus.
Kalber die bei -4°C gehalten wurden, bendétigten 32% mehr Energie zur
Aufrechterhaltung des Grundumsatzes und hatten signifikant geringere
Gewichtszunahmen als Kalber, die innerhalb der thermoneutralen Zone (bei 10°C)
gehalten wurden. Kalte Umgebungstemperaturen sind insbesondere fur junge
Kalber nachteilig, da im Zusammenhang mit einer noch schwach ausgebildeten
Korperbehaarung und einer dunnen Schicht an subkutanem Fettgewebe nur eine
geringe Korperisolierung besteht (Ames 1997). Die isolierende Schicht erwarmter
Luft, welche die Hautoberflache umgibt, wird durch den Luftstrom wegbewegt,
infolgedessen die Luftung bei naturlich ventilierten Stallen haufig stark herabgesetzt
ist, um junge Kalber mdglichst keinem Kaltestress auszusetzen. Da Kalber
verglichen mit adulten Rindern nur eine sehr geringe Menge Warme abstrahlen, ist
die Moglichkeit den Stall durch thermischen Auftrieb zu ventilieren stark
eingeschrankt. Daraus resultiert haufig ein schlecht ventiliertes Mikroklima mit einer
Anreicherung von Bakterien in der Luft (Lago et al. 2006).

< Luftfeuchte

Eine zu hohe Luftfeuchtigkeit bewirkt Funktionseinschrankungen der Alveolar-
makrophagen und sinkende Konzentrationen an Immunglobulinen im Tracheo-
bronchalsekret. Zusatzlich wird die Anreicherung und Uberlebenszeit von Keimen in
der Luft begunstigt. Eine relative Luftfeuchte von 55 - 75% stellt den
Optimalbereich flr die Kalberhaltung dar, wenn es darum geht die Uberlebenszeit
boviner respironoziver Pathogene so gering wie moglich zu halten. Bei hohen
Umgebungstemperaturen erschwert eine hohe Luftfeuchtigkeit die Fahigkeit zur
Temperaturregulation, was wiederum eine verstarkte Atmungsleistung erfordert
(Ames 1997; Lago et al. 2006).

% Luftbewegung

Bewegte Luft kann entweder als Wind oder als Zugluft wahrgenommen werden.
Trifft ein Luftstrom die Korperoberflache nur partiell und ist um mindestens 4°C
kalter als die umgebende Luft, so wird die bewegte Luft als Zugluft empfunden. Je
starker die Luftbewegung, desto schneller kann bei kalten Umgebungs-
temperaturen die untere kritische Temperatur unterschritten werden. Die Festlegung
von Grenzwerten fir die Luftgeschwindigkeit muss sowohl die Tierart, als auch die
TiergroRe und das AufRenklima bertcksichtigen (Richter und Karrer 2006). Martig
und Mitarbeiter (1976) schlagen vor, dass die Luftbewegung im Warmstall 0,2 m/s
zumindest in den Wintermonaten nicht Uberschreiten sollte, um das Wohlbefinden
der Kalber nicht zu beeintrachtigen.
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Zugluft sollte in allen Haltungssystemen vermieden werden, da sie mit
Warmeverlust einhergeht und zudem Uber eine Beschadigung des Flimmerepithels
den Abtransport von Bronchotrachealschleim, inklusive gebundener Keime und
Fremdpartikel erschwert (Oldenburg 2002). Eine moglichst hohe Luftwechselrate ist
jedoch erwunscht, da dadurch die Staubbelastung und Luftfeuchte vermindert
sowie die Konzentration an potenziellen Pathogenen und schadigenden Gasen
reduziert wird (Richter und Karrer 2006).

% Gase

Mit Ammoniak (NH3), Schwefelwasserstoff (H.S) und Methan (CH,4) seien einige
Gase aufgefuhrt, die bei unglnstigen Haltungsbedingungen, bei gleichzeitig
schlechter Ventilation in der Umgebung der Tiere, erhdohte Konzentrationen
erreichen koénnen und ein gesundheitsschadigendes Potential besitzen. Mit
steigender Luftfeuchte, Temperatur und Lagerzeit im Stall steigt die mikrobielle
Umsetzung von Harnstoff (Urin) und Aminosauren (Kot) zu Ammoniak. Demzufolge
reduzieren eine haufige Beseitigung von Exkrementen und eine gute Durchliftung
die Ammoniakkonzentration in der Luft. Methan und Kohlenstoffdioxid (CO,) werden
uber den Ruktus und die abgeatmete Luft direkt vom Tier an die Umgebung
abgegeben, weshalb ihre Konzentrationen mit der Tierzahl pro Volumen und der
Luftwechselrate korrelieren (Richter und Karrer 2006). Erhdhte Konzentrationen an
CO; in der Umgebung der Tiere weisen auf eine zu geringe Luftaustauschrate hin.
Hohe Schadgaskonzentrationen beeintrachtigen die mukoziliare Clearance und
damit die Reinigung des Flimmerepithels. Zudem werden Alveolarmakrophagen
direkt geschadigt (Ames 1997; Felkel 2010). Neben einer stetig frischen Ventilation
wird eine getrennte Aufstallung und personelle Verpflegung von Jung- und Alttieren
empfohlen (Ames 1997).

% Licht

Licht funktioniert als Zeitgeber fur physiologische und ethologische Ablaufe und
beeinflusst Uber den taglichen Hell-Dunkel-Rhythmus die Aktivitats- und
Ruhephasen eines Tieres. Die Tierschutz-Nutztierhaltungsverordnung regelt die
Mindestanforderungen an die Beleuchtungsdauer und ein dem Tag-Nacht-
Rhythmus angepasstes Beleuchtungsregime (BGBI 2006). Praxisbeobachtungen
zufolge wirkt sich ultraviolettes Licht positiv auf die Fertilitdt und den
Gesundheitsstatus aus (Richter und Karrer 2006).

% Staub
Staub ist ein sichtbarer Indikator fur ein schlechtes Stallklima. Auf verschiedene
Weise kann Staub eine schadigende Wirkung entfalten, als belastigender
Storfaktor, in Form mechanischer Irritation der Haut und Schleimhaute oder als
Nahr- und Transportmedium fur Mikroorganismen, insbesondere fur Bakterien
(Richter und Karrer 2006).
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% Keimdruck

Der Keimdruck wird definiert als die Gesamtheit der in einer Haltungsumwelt auf die
Tiere einwirkenden obligat oder fakultativ pathogenen Mikroorganismen und
Parasitenvermehrungsstadien (Richter und Karrer 2006). Obwohl das Gros der
luftbertragenen Bakterien nicht pathogen ist, sind selbst die toten Bakterien unter
ihnen dazu befahigt die respiratorische Immunabwehr zu belasten (Wathes et al.
1984). Allgemein fordert ein  hoher Keimdruck den Ausbruch von
Infektionskrankheiten. Inwiefern sich der Keimgehalt der Luft auf das Auftreten des
BRDC auswirkt, ist nicht endgultig geklart (Blom et al. 1984; Lago et al. 2006).
MalRnahmen zur Reduktion des Keimdruckes entsprechen denen zur
Schadgasreduktion und umfassen die schnelle Entfernung von Tieraus-
scheidungen und Futterresten (Richter und Karrer 2006).

2.3.3.2.3 Umgang mit dem Tier und Herdenmanagement

Die Bedeutung eines einfihlsamen und ruhigen Umgangs mit dem Einzeltier wird
haufig unterschatzt. Durch den freundlichen Kontakt in Form von Ansprechen und
Berthrungen der Tiere wird zwischen Tier und Personal ein Vertrauen aufgebaut,
wodurch eine gréliere Ausgeglichenheit der Tiere auch in stressvollen Situationen
erreicht wird. Auf der Ebene des Herdenmanagements stellen Tierbeobachtungen
die wichtigste MaRnahme dar. Die Qualifikation des Tierhalters und des Personals
ist fur die frihzeitige Wahrnehmung erster Symptome von Bedeutung. Die
Konsultation des Tierarztes im Fruhstadium einer Erkrankung bildet die Grundlage
fur eine erfolgreiche Behandlung (Richter und Karrer 2006; Stokka 2010). Auch die
Herstellung einer stabilen sozialen Struktur in der Herde ist ein wichtiger Bestandteil
des Betriebsmanagements (Veissier und Le Neindre 1989; Veissier et al. 1990). Die
Tatsache, dass in der Milchkuhhaltung Kalber bereits kurz nach der Geburt von der
Mutter entfernt werden, unterbricht zum einen die intensive Bindung zum Muttertier,
zum anderen wird das Kalb aus seinem bekannten sozialen Gefiige gerissen.
Hickey et al. (2003) untersuchten den Effekt des abrupten Absetzens auf die
physiologischen Stressmediatoren Cortisol, Adrenalin und Noradrenalin sowie die
Auswirkungen auf die Immunfunktion. Es resultierten erhohte Plasmakortisolwerte
Uber einen Zeitraum von bis zu sieben Tagen und erhdhte Noradrenalinwerte sowie
eine Immunsuppression (Breazile 1988; Breazile et al. 1988). Das
Zusammenbringen von Tieren verschiedener Herkunft (,Crowding“) birgt weitere
Risiken. Der Zukauf von Tieren und das Einstallen von Kalbern aus verschiedenen
Herkunftsbetrieben fuhren zu einem Austausch von Erregern unter den Tieren und
bedingen einen hohen Keimdruck, zumal die Abwehr der Tiere oftmals durch
langdauernde Transporte geschwacht ist und Tiere aus verschiedenen Betrieben
einen unterschiedlichem Gesundheitsstatus z.B. im Hinblick auf BHV-1, BVDYV,
BRSV und Mykoplasmen aufweisen (Autio et al. 2007; Stokka 2010; Pardon et al.
2011).

18



2.3.4 Infektiose Komponenten
2.3.4.1 Viren

2.3.4.1.1 Bovines Respiratorisches Synzytialvirus (BRSV)

Die Infektion mit dem BRSV stellt eine ,bedeutsame, eigenstandige Erkrankung im
Rindergrippekomplex bzw. im Rahmen der Enzootischen Bronchopneumonie des
Kalbes“ dar (Heckert und Steinhagen 1989). Bei jungen Kalbern geht die
Erkrankung mit hohen Morbiditats- und Mortalitatsraten einher (Bohlender et al.
1982). Das BRSV st ein behulltes einstrangiges RNA-Virus der Gattung
Pneumovirus, aus der Familie Paramyxoviridae (Brugére-Picoux und Cottereau
1987; Haas 2011). Der Name basiert auf dem charakteristischen Verhalten des
Virus in Zellkulturen einen zytopathischen Effekt auszuliben und Zellverbande zu
bilden (Baker und Frey 1985; Brugére-Picoux und Cottereau 1987; Heckert und
Steinhagen 1989; Baker et al. 1997). Erstmalig gelang der Nachweis des BRSV
1967 in der Schweiz (Paccaud und Jacquier 1970). BRSV besitzt eine globale
Bedeutung im Rahmen akuter Erkrankungen des Respirationstraktes beim Rind
(Duncan und Potgieter 1993). Die antigenen Eigenschaften von bovinem und
humanem respiratorischen Synzytialvirus, als auch die klinischen und
pathologischen Veranderungen im Zusammenhang mit der RSV-Infektion sind fur
beide Viren sehr ahnlich (Ito et al. 1973; Smith et al. 1975; Baker und Frey 1985;
Brugere-Picoux und Cottereau 1987; Kimman und Westenbrink 1990; Sharma und
Woldehiwet 1991; Duncan und Potgieter 1993; van der Poel et al. 1993; Elvander
1996).

s Epidemiologie

Die Antikérperpravalenzen innerhalb deutscher Rinderpopulationen belaufen sich
auf 60-80% (Haas 2011). Erkrankungen sind vornehmlich in der kalten Jahreszeit
zu erwarten (Brugére-Picoux und Cottereau 1987; Kimman et al. 1988; Ames
1993). Den Untersuchungen von van der Poel et al. (1993) zufolge fanden 99% der
primaren BRSV-Infektionen zwischen Ende September und Mitte Februar statt. Im
Frahling und Sommer sind primare BRSV Infektionen eher selten, wohingegen
Reinfektionen jahreszeitenunabhangig vorkommen kénnen.

Die Virusausbreitung im Rinderbestand erfolgt schnell, vermutlich sowohl
uber den direkten Kontakt mit Sekreten des Respirationstraktes infizierter Tiere, als
auch Uber viruspartikelhaltige Aerosole (Baker et al. 1997; Haas 2011). Tiere aller
Altersgruppen sind empfanglich. Schwere Verlaufe werden vorwiegend bei Kalbern
und Jungrindern im Alter zwischen vier Wochen und funf Monaten beobachtet
(Heckert und Steinhagen 1989; van der Poel et al. 1993; Elvander 1996; Baker et
al. 1997).
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% Pathogenese

Rasterelektronenmikroskopische  Analysen des Respirationsepithels nach
experimenteller Virusinokulation zeigen, dass eine BRSV-Infektion ein nahezu
vollstandig zerstortes Flimmerepithel hinterlasst (Bohlender et al. 1982; Appel und
Heckert 1989; Kimman 1993). Infizierte Epithelzellen erfahren zytopathische und
nekrotisierende Veranderungen, mit dem Ergebnis einer nekrotisierenden
Bronchiolitis. Abgeschilferte Epithelzellen kénnen die Atemwege mechanisch
verlegen und, indem sie den Luftstrom entscheidend beeintrachtigen, zur
Entstehung von Emphysemen beitragen (van den Ingh et al. 1982; Castleman et al.
1985; Sharma und Woldehiwet 1991; Baker et al. 1997). Zusatzlich steigt die
Empfindlichkeit gegenuber Umweltfaktoren, wie Kaltestress und Futterallergenen,
welche zur Entstehung von Lungenddemen beitragen kdonnen (Baker und Frey
1985; Brugére-Picoux und Cottereau 1987). Einige Autoren aul3ern die Vermutung,
dass die atypische interstitielle Pneumonie im Zuge einer BRSV-Infektion auf einer
Hypersensitivitatsreaktion basiert, da Infektionen mit dem BRSV teilweise
biphasisch verlaufen, wobei die erste Phase einen milden Verlauf zeigt und die
zweite Phase durch eine schwere Dyspnoe gepragt ist. Unterstrichen wird das
Vermuten dadurch, dass die zweite schwere Krankheitsphase erfolgreich mit
Cortisonpraparaten und Antihistaminica behandelt werden kann. Zudem ist
bekannt, dass Hypersensitivitatsreaktionen mit Lungenédemen und -emphysemen
einhergehen konnen (Bohlender et al. 1982; Baker und Frey 1985). Einige Autoren
fanden einen Zusammenhang zwischen einem frihzeitigen Auftreten hoher
Serumkonzentrationen von anti-RSV-IgE und der Schwere der Erkrankung (Welliver
1988; Stewart und Gershwin 1989). Bei schwer erkrankten Kalbern, die sich auf
naturlichem Weg mit dem BRSV infiziert hatten, konnte jedoch bisher keine IgE-
Antwort festgestellt werden (Kimman und Westenbrink 1990; Duncan und Potgieter
1993). BRSV-Infektionen mit schwerem Krankheitsverlauf spielen sich bevorzugt in
der Altersgruppe von einem bis drei Monaten ab, also in einem Zeitraum, zu dem
die Kalber noch Antikorper besitzen (Kimman et al. 1988; Kimman und Westenbrink
1990; Kimman 1993). Dementsprechend werden kolostral Ubertragene
Immunglobuline fur Kalber als nicht protektiv angesehen. Jedoch besteht eine
negative Korrelation zwischen dem Spiegel spezifischer maternaler Antikdrper im
Blut und der Inzidenz und Schwere der Erkrankung. Auch der Einsatz von
parenteral zu verabreichenden Vakzinen ist nach wie vor fraglich, da nach
derzeitigem Erkenntnisstand Infektionen durch das BRSV trotz Anwesenheit
zirkulierender, neutralisierender Antikdrper zustande kommen (Smith et al. 1975;
Sharma und Woldehiwet 1991; Kimman 1993).
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% Kilinik

Die ersten klinischen Anzeichen treten nach einer kurzen Inkubationszeit von zwei
bis finf Tagen auf (Belknap 1993). Eine BRSV-Infektion kann in einer subklinischen
bis milden Verlaufsform resultieren oder aber schwere Pneumonien bedingen (van
den Ingh et al. 1982; Brugére-Picoux und Cottereau 1987; Bryson 1993). Die Art
des Verlaufs wird beeinflusst durch die Virulenz des Virus, den Spiegel an
maternalen Antikorpern, immunpathologische Reaktionen, Koinfektionen sowie
Haltungsbedingungen und Management (van der Poel et al. 1993). Bereits nach
wenigen Stunden sind bei perakutem Verlauf die ersten Todesfalle zu beklagen
(Baker und Frey 1985; Heckert und Steinhagen 1989). Akute Ausbriche sind initial
durch einen plotzlichen Anstieg der Korperinnentemperatur gekennzeichnet.
Ansonsten beschranken sich die Symptome weitgehend auf den Respirationstrakt.
Erkrankte Tiere zeigen ein geringgradig reduziertes Allgemeinbefinden mit
vermindertem Appetit, Fieber bis 42,2°C, Tachypnoe, einen trockenen
unproduktiven Husten, keinen oder nur leichten serdsen Nasenausfluss und
Konjunktivitis mit Augenausfluss. Bei einem gutartigen Verlauf erfolgt innerhalb von
zwei bis drei Tagen die Ausheilung (Baker und Frey 1985; Appel und Heckert 1989;
Heckert und Steinhagen 1989; Sharma und Woldehiwet 1991; Belknap 1993;
Brugere-Picoux und Cottereau 1987; Duncan und Potgieter 1993; van der Poel et
al. 1993; Elvander 1996; Baker et al. 1997). Auf eine vermeintliche Ausheilung kann
nach Ablauf weniger Tage bis Wochen eine zweite Krankheitsphase folgen. Dabei
ist das Allgemeinbefinden hochgradig gestort, und es treten schwere Atemnot und
mitunter lang anhaltender Husten auf (Brugére-Picoux und Cottereau 1987; Appel
und Heckert 1989; Heckert und Steinhagen 1989; Sharma und Woldehiwet 1991).
Einige Tiere zeigen Ptyalismus mit schaumigem und teilweise blutig verfarbtem
Speichel (Brugére-Picoux und Cottereau 1987). Unterhautemphyseme an der
seitlichen Brustwand treten sporadisch auf. Nicht selten treten infolge
Kreislaufversagen plotzliche Todesfalle auf (Heckert und Steinhagen 1989; Belknap
1993; Baker et al. 1997). Die Mortalitatsrate kann bis zu 30% erreichen. Chronisch
erkrankte Tiere kimmern (Brugére-Picoux und Cottereau 1987; Sharma und
Woldehiwet 1991; Bryson 1993).

+ Pathologische Befunde

Die makroskopische Betrachtung zeigt eine diffuse interstitielle Pneumonie,
charakterisiert durch interstitielle, bullose und subpleurale Emphyseme und
interstitielle Odeme. Betroffene Lungen haben eine gummiartige Textur, sind
voluminds, schwer und kollabieren nicht bei Offnung des Thorax. Im Regelfall sind
die kranioventralen Lungenareale als erstes betroffen, wobei die Lungenlappchen in
diesem Bereich konsolidiert und atelektatisch sind. lhr Erscheinungsbild ist
dunkelrot bis pflaumenfarbig (Bohlender et al. 1982; Bryson et al. 1983a; Baker und
Frey 1985; Kimman et al. 1989; Bryson 1993; Baker et al. 1997).

21



Diese kranialen Lungenabschnitte sind besonders empfanglich fur eine sekundare
bakterielle Besiedelung, mit dem Resultat einer fibrinbsen oder eitrigen
Bronchopneumonie. Emphyseme konnen Uber die gesamte Lunge verbreitet sein,
jedoch sind sie in den dorsalen und posterioren Abschnitten der Zwerchfelllappen
besonders prominent. Die interlobularen Septen der betroffenen Areale erscheinen
folglich stark erweitert (Baker und Frey 1985; Kimman et al. 1989; Bryson 1993;
Baker et al. 1997).

Das histologische Bild einer naturlichen BRSV-Infektion entspricht einer atypischen
interstitiellen Pneumonie. Dabei handelt es sich um eine diffuse interstitielle
Pneumonie mit Proliferation des Bronchiolarepithels, Verdickung der
Alveolarwande, alveolarer Epithelisierung, Formation hyaliner Membranen und
Odemen im Alveolarlumen (Appel und Heckert 1989; Ames 1993; Baker et al.
1997). Der Hauptbefund ist eine degenerative nekrotisierende Bronchiolitis
(Kimman et al. 1989). In den kranioventralen Lungenabschnitten sind haufig
mehrkernige Synzytialzellen, zum Teil mit eosinophilen, intrazytoplasmatischen
Einschlusskorperchen, auffindbar (Brugére-Picoux und Cottereau 1987; Appel und
Heckert 1989; Bryson 1993; Baker et al. 1997; Brodersen 2010). Die
fortschreitende Organisation des bronchiolaren Exsudats resultiert haufig in einer
Bronchiolitis obliterans (Bryson et al. 1983a; Castleman et al. 1985; Appel und
Heckert 1989). Peribronchial fallt eine Infiltration mit mononuklearen Zellen auf,
welche manschettenartig um die Bronchien anordnen sind (,peribronchial cuffing®)
(van den Ingh et al. 1982; Appel und Heckert 1989; Bryson 1993).

2.3.4.1.2 Bovines Virusdiarrho Virus (BVDV)

Das BVDV ist ein behulltes einstrangiges RNA-Virus des Genus Pestivirus
innerhalb der Familie Flaviviridae (Ridpath 2009; Thiel und Kénig 2011). Haufige
Punktmutationen rufen eine starke Heterogenitat des Virus hervor und gehen mit
Unterschieden bezlglich Genotyp, Biotyp und Virulenz einher (Pellerin et al. 1994;
Ridpath et al. 1994; Potgieter 1997; Ridpath et al. 2000; Ridpath 2010). Derzeit
werden BVD-Viren in die Genotypenlinien BVDV-1 und BVDV-2 untergliedert
(Ridpath und Bolin 1998; Thiel und Konig 2011). Im Labor lassen sich zwei BVDV-
Biotypen anhand der Viruseigenschaften bei der Replikation in Kulturzellen
identifizieren. (1) Zytopathogene (zp) Biotypen bewirken durch Apoptoseinduktion
die Lyse der Zielzellen. (2) Nicht zytopathogene (nzp) Biotypen resultieren hingegen
nicht in einer Degeneration der Zellkultur (Gillespie et al. 1960; Bollin et al. 1988;
Potgieter 1997; Thiel und Konig 2011). Fast alle Feldstamme sind vom nzp Biotyp
(Potgieter 1997; Ridpath 2010).
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% Epidemiologie

Das BVDV ist weltweit verbreitet und weist in Deutschland eine Seropravalenz von
60-90% auf (Thiel und Konig 2011). Die Virusubertragung kann horizontal und
vertikal erfolgen. Bei horizontaler Transmission gelangt das Virus auf oronasalem
Weg in den Wirtsorganismus und vermehrt sich primar im lymphatischen Gewebe
des Oropharynx, insbesondere in den Tonsillen. Das BVDV erreicht auf
lymphogenem Weg die regionalen Lymphknoten und mundet schlie3lich in einer
Viramie (Houe 1995; Thiel und Konig 2011).

+ Pathogenese

Die postnatale Infektion seronegativer immunkompetenter Tiere verlauft zumeist
inapparent, da neutralisierende Antikorper die Infektion rasch beenden (Tajima et al.
2001). Es wurden jedoch auch schwere Verlaufe primarer BVDV-Infektionen
beobachtet, die sich bevorzugt auf das BVDV vom Typ 2 beziehen und bisweilen
mit schweren Gerinnungsstorungen einhergehen (Corapi et al. 1989). Im
Gegensatz dazu kann eine Infektion tragender Rinder, je nachdem zu welchem
Trachtigkeitsstadium die Infektion erfolgt, zum Abort fUhren, eine Viruspersistenz im
Korper des Kalbes bedingen sowie Missbildungen beim Fetus hervorrufen oder in
einer Serokonversion ohne Beeintrachtigung des Gesundheitszustandes beim
Fetus resultieren (Potgieter 1997; Fray et al. 2000; Grooms 2004). Infiziert sich ein
Muttertier zwischen dem 40. und 125. Trachtigkeitstag mit einem nzp Virus, so kann
durch diaplazentare VirusUbertragung daraus ein persistent infiziertes (Pl) Kalb
hervorgehen (Fray et al. 2000; Grooms 2004; Ridpath 2010). Ausschlaggebend fur
die Entstehung persistenter BVDV-Infektionen scheint die Immuntoleranz zu sein.
Folglich wird das BVDV-Antigen nicht als ,fremd“ erkannt (McClurkin et al. 1984,
Brownlie et al. 1987; Heckert et al. 1990a; Ridpath 2010). Beim persistent
viramischen Tier kommt es nach einer Superinfektion mit einem zytopathogenen
Biotyp zum Ausbruch der sogenannten Mucosal Disease (MD), eine Erkrankung die
mit respiratorischen Symptomen einhergeht und die einen tddlichen Ausgang nimmt
(Brownlie et al. 1984; Corapi et al. 1988; Brownlie 1990; Bolin 1995; Tautz et al.
1998). Die Einschleppung und daraufhin horizontale Ubertragung eines zp
Virusstammes nach Zukauf von Tieren stellt die haufigste Quelle dar; auch
modifizierte Lebendvakzinen konnen als Quellen dienen (Ridpath und Bolin 1995;
Ridpath 2010).

BVDV kann Uber verschiedene Wege zu Atemwegserkrankungen fihren. Vereinzelt
wurde eine respiratorische Form der primaren Infektion mit BVDV beobachtet, die
zu Bronchopneumonie flhrte und nach einer langdauernden Viramie schlielich in
einer Serokonversion resultierte (Ridpath 2010). Der wichtigste Beitrag, den das
BVDV zur Entstehung von Atemwegserkrankungen liefert, ist jedoch derjenige Uber
die Induktion einer Immunsuppression im Rahmen einer primaren Virusinfektion
(Potgieter 1997).
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Weitere Faktoren haben Einfluss auf den Beitrag von BVD-Viren an der Genese der
klinischen BRD. Diese Faktoren umfassen die Virulenz des Virusstammes (Jewett
et al. 1990; Bolin und Ridpath 1992; Hamers et al. 2000; Couvreur et al. 2002;
Kelling et al. 2002; Liebler-Tenorio et al. 2003) und seine Pneumopathogenitat
(Potgieter et al. 1985), den Biotyp (Potgieter et al. 1985), den Infektionstyp (akut
oder persistend infiziert), den Zeitpunkt der Infektion (fetal oder postnatal), sowie
die Interaktion mit anderen Pathogenen (Ridpath 2010; Pardon et al. 2011).
Jungere Studien lassen einen Synergismus von BVDV und Mycoplasma (M.) bovis
vermuten und zeigen Zusammenhange zwischen dem Auftreten von chronischen,
therapieresistenten Erkrankungen des Atemtraktes und der Koinfektion mit diesen
beiden Pathogenen (Haines et al. 2001; Shahriar et al. 2002).

% Kiinik

Feten, die sich bereits intra uterin mit dem BVDV auseinandersetzen, haben
unabhangig davon, ob sie eine primare Infektion mit dem BVDV durchmachen oder
persistent infiziert sind, ein erhdhtes Risiko an Bronchopneumonien mit zumeist
chronischem und nicht selten todlichem Verlauf zu erkranken (Barber et al. 1985;
Heckert et al. 1990a; Potgieter 1997; Munoz-Zanzi et al. 2003; Loneragan et al.
2005; Ridpath 2010). Die grofiten wirtschaftlichen Schaden entstehen jedoch nicht
durch vereinzelte Todesfalle, sondern dadurch, dass PI-Tiere als Virusreservoir
fungieren (Heckert et al. 1990a; Fray et al. 2000; Hessman et al. 2009). Gerade fur
das BVDV gilt, dass es im BRDC vor allem aufgrund seiner immunsuppressiven
Effekte eine groRe Rolle spielt (Heckert et al. 1990a; Baker 1995; Potgieter 1997;
Elvander et al. 1998; Brodersen und Kelling 1998; Ridpath 2010).

+«+ Pathologische Befunde
BVDV verursacht Epitheldefekte an den Schleimhauten auch des Atmungstraktes
und fuhrt zur Depletion lymphatischer Gewebe sowie zur Zerstorung lymphatischer
Zellen und bedingt funktionelle Stérungen bei den verbleibenden Lymphozyten
(Truitt und Shechmeister 1973; Bolin et al. 1985; Brodersen und Kelling 1998;
Ridpath et al. 2000; Liebler-Tenorio et al. 2004).

s Bekampfung
Die BVD/MD ist in der Bundesrepublik Deutschland seit dem 3. November 2004
anzeigepflichtig. Seit dem 01.01.2011 beruht die Bekampfung der BVD auf einem
staatlichen Bekampfungsprogramm, basierend auf der BVDV-Verordnung (BGBI
2008).
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Das Bekampfungsprogramm basiert zum einen auf dem frihzeitigen Auffinden und
Merzen persistent infizierter Tiere und zum anderen auf dem Einsatz von
Impfstoffen, die vor allem das tragende Tier bzw. dessen Feten vor den Folgen
einer Infektion mit dem BVDV schutzen sollen. Weiterhin regelt die Verordnung den
Schutz BVDV-freier bzw. -unverdachtiger Bestande. In diesem Sinne mussen alle
Rinder bis zur Vollendung des sechsten Lebensmonats oder vor dem Verbringen
aus dem Bestand auf BVDV untersucht werden (BGBI 2008).

2.3.4.1.3 Bovines Herpesvirus Typ 1 (BHV-1)

BHV-1 ist ein behulltes DNA-Virus. Es gehort zu den Alphaherpesviren der Familie
Herpetoviridae (Roizmann et al. 1992; Osterrieder 2011). Eine Infektion mit dem
BHV-1 kann sich als systemische Infektion bei Neonaten, im Respirationstrakt als
Infektiose Bovine Rhinotracheitis (IBR) oder im Genitaltrakt als Infektiose Pustulése
Vulvovaginitis (IPV) bzw. Infektidse Pustulose Balanoposthitis (IPB) manifestieren
oder mit Aborten assoziiert sein (Muylkens et al. 2007; Jones und Chowdhury
2010). Das BHV-1 existiert in Form zweier Subtypen, wobei der Subtyp 1 meist im
Zusammenhang mit Infektionen des Respirationstraktes isoliert wird und bei
Infektionen des Genitaltraktes zumeist der Subtyp 2 nachweisbar ist (Thiry 2007).

s Epidemiologie

Wahrend die IPB und die IPV seit Jahrhunderten in Europa heimisch sind, wurde
die IBR erst mit Importen von Holstein-Friesian Rindern aus den USA Anfang der
70er Jahre des letzten Jahrhunderts nach Europa eingeschleppt (Thiry 2007). In
diesem Zusammenhang erklart sich die Beteiligung des Atmungstraktes am
Geschehen. Im Zusammenhang mit Erkrankungen des Atmungstraktes kommt es
nach Infektionen mit dem BHV-1 zu einer Beschadigung des Respirationsepithels.
Darlber hinaus Ubt das BHV-1 einen immunsuppressiven Effekt aus, wodurch
bakterielle Sekundarinfektionen begunstigt werden (Turin et al. 1999; Winkler et al.
1999; Jones und Chowdhury 2010).

% Pathogenese
Infolge der Ausscheidung grof3er Virusmengen mit dem Konjunktivalsekret und den
Schleimhautsekreten des Respirations- und Genitaltraktes infizierter Tiere kdnnen
sich empfangliche Rinder infizieren (Turin et al. 1999; Thiry 2007). Dabei erfolgt die
Infektion bevorzugt Uber den direkten Kontakt und Uber Aerosole. Initial befallt das
Virus die Epithelzellen des Respirationstraktes, von wo aus es sich Uber
intrazellulare Briicken auf benachbarte Epithelzellen ausbreitet.
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Die Beschadigung der infizierten Zellen begunstigt die Sekundarbesiedelung und
Ausbreitung opportunistischer Keime im oberen Respirationstrakt (Woolums et al.
2009). Zudem schrankt BHV-1 die zellularen Abwehrmechanismen stark ein
(Griebel et al. 1990; Hariharan et al. 1993; Nataraj et al. 1997; Winkler et al. 1999).
Im Anschluss an das akute, lytische Infektionsstadium zieht sich das Virus in das
Nervengewebe zurlck und persistiert nach Affektion des Respirationstraktes im
Trigeminalganglion bzw. bei Affektion des Genitaltraktes im Sakralganglion.
Betroffene Tiere bleiben ein Leben lang Trager des Virus (Fuchs et al. 1999;
Winkler et al. 2000; Muylkens et al. 2007; Jones und Chowdhury 2010).
Immunsuppressive Zustande, auch die Verabreichung von GC kdnnen bei latent
infizierten Tieren zu einer Virusreaktivierung und -ausscheidung fihren (Winkler et
al. 2000; Jones 2003; Thiry 2007).

% Kilinik

Infizieren sich Kalber, die unter dem Schutz maternaler Antikérper stehen, so
verlauft die Infektion zumeist klinisch unauffallig. Es kann sich jedoch ein latenter
Infektionsstatus etablieren, mit dem Resultat, dass diese Kalber als Virusreservoir
fungieren. Bei naiven, empfanglichen Rindern verursacht die Infektion eine akut
verlaufende Virusallgemeinerkrankung. Schwere Verlaufe zeigen vor allem
neugeborene Kalber, die Uber keine gegen das Virus gerichteten maternalen
Antikorper verfugen (Muylkens et al. 2007; Thiry 2007).

Typische Symptome treten nach einer Inkubationszeit von zwei bis drei Tagen auf
und sind durch eine hochfieberhafte Kérperinnentemperatur gepaart mit Tachypnoe,
Husten und einem serdsen hochviskdsen Nasenausfluss gekennzeichnet sowie
durch vermehrten Speichelfluss, Hyperamie von Flotzmaul- und Nasenschleimhaut
(-,red nose®), Konjunktivitis sowie Anorexie und Lethargie (Turin et al. 1999; Thiry
2007). Beim Ausbleiben einer sekundaren bakteriellen Infektion erholen sich die
Tiere ab dem vierten bis finften Tag nach dem Auftreten der ersten klinischen
Symptome. Eine Serokonversion erfolgt zwischen 9 und 21 Tagen nach der
Infektion (Jones und Chowdhury 2010).

s Pathologische Befunde

Die Affektionen des Respirationstraktes lassen sich als nekrotisierende
Rhinotracheitis zusammenfassen und betreffen die Schleimhaut des oberen
Atmungstraktes mit Lasionen, die von der Nase bis zu den Bronchien reichen.
Abhangig vom Schweregrad umfassen die pathologischen Veranderungen ein
Spektrum von serdser Rhinitis mit Hyperdmie und Odematisierung Uber
mukopurulente Exsudation, bis hin zu pustuldsen Veranderungen, welche
konfluieren kdnnen und fokal Areale mit nekrotischem Epithel entstehen lassen
(Yates 1982).
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s Bekampfung

BHV-1-Infektionen sind weltweit verbreitet. In Landern ohne staatliches
Bekampfungsprogramm sind bis zu zwei Drittel aller Rinder seropositiv. In
Deutschland unterliegen Infektionen mit dem BHV-1 der Anzeigepflicht. Dartber
hinaus bestehen auf Landerebene Bekampfungsprogramme, die je nach dem Grad
der Durchseuchung innerhalb einer Population und dem Risiko einer Einschleppung
mit Impfmallnahmen unter Verwendung von Markerimpfstoffen (DIVA Strategie =
differentiate infected from vaccinated animals) einhergehen oder mittels ,Test and
Cull Policy” zu einer Elimination von Virustragern fuhren. Auf lange Sicht wird die
europaweite Eradikation angestrebt. In der BHV-1-Verordnung ist festgelegt, dass
der Handel ausschlief3lich auf nicht infizierte Tiere, bzw. Tiere aus nicht infizierten
Betrieben beschrankt ist. In Regionen, in denen alle Rinder seronegativ sind, wird
nicht geimpft. Zur Kontrolle der Bestdnde werden Tanksammelmilchproben
untersucht (Osterrieder 2011).

2.3.4.1.4 Bovines Parainfluenzavirus 3 (BPIV-3)

Dieses ubiquitar vorkommende Paramyxovirus des Genus Respirovirus ist weltweit
verbreitet. Fur Deutschland wurden Seropravalenzen zwischen 60 und 90%
ermittelt (Haas 2011). Die Empfanglichkeit gegenlber einer Infektion mit dem
Bovinen Parainfluenzavirus 3 (BPIV-3) ist in den ersten acht Lebensmonaten am
hdchsten, wobei maternale Antikdrper einen circa zwei Monate lang anhaltenden
Schutz bieten (Kapil und Basaraba 1997). Die meisten Infektionen verlaufen
klinisch inapparent. Suboptimale Umwelt- und Managementbedingungen kdnnen
jedoch dazu beitragen, dass das BPIV-3 als Initiator von klinisch manifesten
Erkrankungen des Respirationstraktes fungiert (Woolums et al. 2009).

s Pathogenese

Das BPIV-3 befallt einerseits die Epithelzellen des Tracheobronchialbaums und die
Typ Il Pneumozyten der Alveolen, andererseits Zellen der Immunabwehr,
einschlieBlich Alveolarmakrophagen, Monozyten und Lymphozyten (Tsai und
Thomson 1975; Bryson et al. 1983b; Adair et al. 2000). Initial findet die
Virusreplikation im respiratorischen Epithel statt, mit dem Resultat einer akuten
nekrotisierenden Bronchitis und Bronchiolitis und damit einhergehenden
Funktionseinschrankungen des Mukoziliarapparates (Tsai und Thomson 1975;
Bryson et al. 1983b; Kapil und Basaraba 1997, Thiry 2007). Die Abwehrleistung von
Alveolarmakrophagen ist durch die verminderte Expression von Fc- und
Komplementrezeptoren sowie durch eingeschrankte Fahigkeiten zur Phagozytose
und Abtotung von Mikroorganismen beeintrachtigt (Hesse und Toth 1983; Liggqitt et
al. 1985; Adair et al. 2000).
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Das Zusammenspiel von Gewebeschadigung und Immunsuppression steigert die
Empfanglichkeit des Respirationstraktes fur virale und bakterielle Sekundar-
infektionen (Woolums et al. 2009).

% Kiinik

Bei Kontakt mit virushaltigen Sekreten oder nach Inhalation aerosolierter
Viruspartikel kdnnen nach zwei bis drei Tagen die ersten klinischen Symptome
offensichtlich werden (Haas 2011). Unkomplizierte Infektionen mit dem BPIV-3
verlaufen mit subklinischer bis milder Symptomatik und resultieren fur gewdhnlich in
einer Gesundung nach wenigen Tagen. Klinische Symptome akut erkrankter Tiere
umfassen Fieber, Husten, Nasen- und Augenausfluss sowie eine erhdhte
Atmungsfrequenz. Auskultatorisch sind verscharfte tracheobronchiale sowie
broncho-bronchiolare und pfeifende Atemgerausche wahrnehmbar (Kapil und
Basaraba 1997).

s Pathologische Befunde

In der Sektion auffallige Veranderungen umfassen vorwiegend Entzindungen des
oberen Respirationsapparates. Neben Rhinitis und Tracheitis, kann eine Infektion
mit BPIV-3 jedoch auch eine interstitielle Pneumonie der kranioventralen
Lungenlappen hervorrufen. Betroffene Parenchymabschnitte sind kollabiert,
konsolidiert und besitzen ein rotes bis violettes Erscheinungsbild. Schwerwiegende
Lungenveranderungen sind hingegen nicht auf alleinige BPIV-3 Infektionen
zuruckzufuhren (Kapil und Basaraba 1997; Haas 2011). Bei histologischer
Betrachtung betroffener Lungenareale sind Bronchiolitis und Alveolitis mit
proliferativ und degenerativ veranderten Epithelzellen auffallig (Bryson et al. 1979;
Bryson et al. 1983b). Innerhalb der ersten vier Tage nach Infektion sind eventuell
intranukleare und intrazytoplasmatische Einschlusskorperchen zu beobachten
(Kapil und Basaraba 1997, Woolums et al. 2009).

2.3.4.1.5 Rhino-, Reo-, Bovine Adeno- und Bovine Coronaviren

Die Beteiligung von Rhino-, Reo-, Bovinen Adeno- und Bovinen Coronaviren am
BRDC ist unbestritten. lhre atiopathologische Bedeutung bedarf jedoch noch der
vollstandigen Klarung. Nach bisheriger Einschatzung sind die ubiquitar
vorkommenden Viren wenig pathogen und nehmen eine Wegbereiterfunktion in der
polyfaktoriellen Pathogenese des BRDC ein. In der Routinediagnostik werden diese
Erreger nicht berucksichtigt (Heckert et al. 1997).
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2.3.4.2 Beteiligte Bakterien am BRD Komplex

Bakterielle Pneumonien werden als die haufigste und schwerwiegendste Ursache
fur Sterblichkeit und wirtschaftliche Verluste im Zusammenhang mit dem BRDC
angesehen (Mosier 1997). Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Histophilus somni, Trueperella pyogenes und Mycoplasma bovis nehmen dabei die
groflite Bedeutung ein. Mit Ausnahme von Trueperella pyogenes handelt es sich bei
den genannten Bakterien um opportunistische Bewohner der Schleimhaute des
oberen Atmungstraktes und der Tonsillen gesunder Tiere. Verschiedene
Risikofaktoren konnen zu einer Verschiebung des Gleichgewichtes fuhren, wodurch
sich einzelne Bakterienspezies bzw. bestimmte Serotypen explosionsartig
vermehren konnen und daraufhin tiefere Bereiche des Respirationstraktes
besiedeln (Autio et al. 2007). Jedes Bakterium verfugt Uber einen Satz
verschiedener Virulenzfaktoren, die Uber Proliferation und Adharenz an Wirtszellen
eine Kolonisation der unteren Atemwege ermdglichen sowie dazu beitragen, dass
Erreger vom Immunsystem nicht erkannt werden. Auf der anderen Seite bedingen
solche Faktoren wiederum Ubermalige Entzindungsreaktionen mit nachfolgender
Gewebedestruktion (Confer 2009).

2.3.4.2.1 Mannheimia haemolytica (M. haemolytica)

M. haemolytica ist ein gram negatives, fakultativ anaerobes Bakterium aus der
Familie der Pasteurellaceae, welches anhand von Kapselantigenen in zwolf
Serovare (A1, A2, A5-A9, A12-A14, A16 und A17) untergliedert wird (Highlander
2001; Ewers und Wieler 2011). Die Serotypen A1 und A2 sind Bestandteil der
Normalflora des oberen Respirationstraktes gesunder Rinder und Schafe, nhachdem
frihzeitig eine Ubertragung vom Muttertier auf das Jungtier erfolgt (Zecchinon et al.
2005; Rice et al. 2008; Confer 2009). Im Nasopharynx klinisch gesunder Rinder
dominiert der Serotyp A2 gegentber A1 (Frank und Smith 1983; Mosier 1997). Aus
pneumonischen Rinderlungen werden in fast allen Fallen Serovar A1 und A6
isoliert, wobei A1 mit 60% am haufigsten und A6, mit einem Anteil von knapp 30%
an den serotypisierten Isolaten, am zweithaufigsten nachgewiesen wird (Whiteley et
al. 1992; Purdy et al. 1997; Ambagala et al. 1999; Al-Ghamdi et al. 2000; Davies et
al. 2001; Zecchinon et al. 2005).

+ Pathogenese
M. haemolytica besiedelt den oberen Respirationstrakt gesunder Rinder und
residiert in kommensaler Lebensweise im Nasopharynx und den Tonsillarkrypten,
wobei letztere als Hauptreservoir erachtet werden. In der gesunden Lunge ist M.
haemolytica Ublicherweise nicht nachweisbar (Yates 1982; Frank et al. 1995; Rice
et al. 2008; Confer 2009).
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Stress oder Koinfektionen konnen durch Stérung der Immunabwehr die Koexistenz
schlagartig unterbrechen und zu einer rapiden Vermehrung von M. haemolytica
Serovar A1 flhren. Zunehmende Bakterienzahlen resultieren in einer Dominanz
gegenuber dem Serotyp A2 und anderen Kommensalen und minden in einer
verstarkten Inhalation dieser Bakterien in die Lunge (Grey und Thomson 1971;
Zecchinon et al. 2005; Rice et al. 2008; Griffin et al. 2010). In gesunden
Kalberlungen ist die Clearance inhalierter Keime sehr effizient und sorgt dafur, dass
innerhalb von vier Stunden 90% der eingeatmeten Organismen entfernt werden
(Lillie und Thomson 1972). Die direkte Inokulation ausreichend hoher Keimzahlen in
die Lunge konnte fibrindse Pneumonien hervorrufen, was vermuten lasst, dass M.
haemolytica auch als primares Pathogen fungieren kann (Griffin et al. 2010). Im
Zusammenhang mit dem ,Shipping Fever Complex® wird M. haemolytica
ausnahmslos als eines der beteiligten Agenzien nachgewiesen. Nach derzeitigem
Erkenntnisstand ist eine primare Virusinfektion nicht Erkrankungsvoraussetzung
(Ewers et al. 2004a).

% Bakterium-Wirt-Interaktionen

Verschiedene Adhasine, darunter Fimbrien, Kapselpolysaccharide, N-Azetyl-D-
Glucosamine,  Oberflachenlipoproteine,  Sialoglykoprotein  spaltende  Zink-
Metalloproteasen und Neuraminidasen, ermdglichen die Anheftung an tracheale
und bronchiale Epithelzellen und somit die Kolonisation des Atmungstraktes (Morck
et al. 1988; Morck et al. 1989; Highlander 2001; Rice et al. 2008; Confer 2009).
Kapselpolysaccharide besitzen zusatzlich antiphagozytare Eigenschaften (Chae et
al. 1990; Confer et al. 1990; Highlander 2001), Sialoglykoproteasen konnen die
opsonierenden Antikorper 1IgG spalten (Lee und Shewen 1996) und Neuraminidase
spaltet Fibronektin, wodurch die Mukusviskositat gesenkt und die mukozilliare
Clearance gestort wird. Unter diesen Voraussetzungen wird den Bakterien der
Zugang zur Zelloberflache des Respirationsepithels erleichtert und eine verstarkte
Bindung und Ansiedlung im oberen Respirationstrakt ermdglicht (Mosier 1997,
Highlander 2001; Zecchinon et al. 2005; Griffin et al. 2010). Eisenbindende
Proteine der MembranauBenflache, welche beispielsweise Transferrin binden,
besitzen eine Schlusselrolle fur die eisenabhangige Proliferation der Bakterien in
einer ansonsten eisenarmen Umgebung des Wirtsorganismus (Highlander 2001;
Rice et al. 2008).

Leukotoxin und Lipopolysaccharide (LPS) scheinen die zentrale Rolle in der
Pathogenese von durch M. haemolytica ausgelosten Erkrankungen einzunehmen.
Beide Virulenzfaktoren sind kausal an der Entstehung von Parenchymnekrosen
beteiligt (Whiteley et al. 1992; Davies et al. 2001; Leite et al. 2003).
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Leukotoxin gehort zur RTX- (repeats in toxin) Familie (Li et al. 1999; Davies et al.
2001). Es ist nur fir Leukozyten von Wiederkduern toxisch, was darin begrindet
liegt, dass es an die B-Untereinheit (CD18) der B2-Integrine bindet, die auf der
Oberflache von sowohl Granulozyten, als auch Lymphozyten exprimiert werden und
die die Leukozytenmigration aus den Blutgefallen in die Gewebe vermitteln. Zur
Familie der B2-Integrine zahlen das Lymphozyten Funktion assoziierte Antigen 1
(LFA-1; CD11a/CD18), das Makrophagen assoziiertes Antigen-1 (Mac-
1;CD11b/CD18) und das p 159/95 (CD11c/CD18)-Molekul sowie das auf
Alveolarmakrophagen nachgewiesene alpha-TM (CD11d/CD18) (Shewen und
Wilkie 1982; Clinkenbeard und Upton 1991; Ambagala et al. 1999; Deshpande et al.
2002; Leite et al. 2003). Die Anfalligkeit beztglich M. haemolytica steigt rapide,
wenn sich der Organismus aktiv mit Virusinfektionen des Respirationstraktes
auseinandersetzt und ist u.a. darin begrindet, dass Leukozyten auf
Entzindungsmediatoren mit einer verstarkten Expression von B2-Integrinen auf
ihrer Oberflache reagieren, wodurch sich die Anzahl Bindungplatze fur das
Leukotoxin erhoht (Czuprynski et al. 2004; Zecchinon et al. 2005).

LPS bestehen aus einer hydrophoben Komponente (dem Lipid A oder Endotoxin),
einem Oligosaccharidkern und einer distalen Polysaccharidkomponente (dem O-
Antigen) (Raetz und Whitfield 2002). Die Endotoxinbindung erfolgt Gber den Toll-like
Rezeptor 4 (TLR 4), welcher sich auf Makrophagen und Endothelzellen befindet
(Zecchinon et al. 2005). Auf systemischer Ebene ist die Lipid A Fraktion der
Zellwandpolysaccharide fur endotoxische Effekte, wie Fieber, Tachykardie,
Tachypnoe und Hypoxamie verantwortlich, welche in einem endotoxischen
Schockgeschehen enden konnen (Rice et al. 2008; Griffin et al. 2010). Innerhalb
von zwei Stunden post infectionem sind die Zytokine Interleukin (IL) 13, IL 8 und
Tumornekrosefaktor alpha (TNFa) in der Rinderlunge deutlich erhéht und erreichen
ihre Plasmahochstwerte innerhalb von 16 Stunden (Malazdrewich et al. 2001). IL 8
spielt eine ganz entscheidende Rolle in der Genese der fibronekrotischen
Bronchopneumonie. Die chemotaktische Wirkung des IL8 auf Neutrophile resultiert
in einer massenhaften Anreicherung neutrophiler Granulozyten im Lungengewebe
(Caswell et al. 2001; Woolums et al. 2009). Studienergebnisse zeigen, dass die
massive Einwanderung von neutrophilen Granulozyten in erheblichem Malie zur
Schadigung des Lungengewebes beitragt (Slocombe et al. 1985; Confer et al.
1990; Weiss et al. 1991; Whiteley et al. 1992).

% Kiinik
Das klinische Bild kann stark variieren und von subklinischen Auspragungen bis hin
zu raschem Verlauf mit todlichem Ausgang reichen (Highlander 2001; Zecchinon et
al. 2005; Rice et al. 2008).

31



% Pathologische Befunde

Kennzeichnend fur Infektionen mit M. haemolytica sind eine fibrindse bis
fibrinopurulente Bronchopneumonie sowie fibrindse Pleuritis (Czuprynski et al.
2004; Confer 2009). Meist beschranken sich die Lasionen auf den kranioventralen
Bereich der Lunge, in schweren Fallen kann allerdings ein Grofteil der Lunge
involviert sein (Woolums et al. 2009). Die Schnittflache ist gekennzeichnet durch ein
marmoriertes Erscheinungsbild, wobei sich normale Lungenlappchen, frisch rote
angeschoppte Lappchen (im akuten Stadium der roten Hepatisation) und durch den
purulenten Charakter des Sekretes grau erscheinende Lappchen (im subakuten
Stadium der grauen Hepatisation) abwechseln. Interlobularsepten sind mit
fibrinreicher Odemfliissigkeit gefiillt und erscheinen erweitert, woraus eine deutliche
Abgrenzung der Lungenlappchen voneinander resultiert. Lymphgefalle kénnen
Fibrinthromben enthalten und Fibrinausschwitzungen im Entziindungsgebiet lassen
nicht selten Verklebungen mit der Pleura parietalis entstehen (Zecchinon et al.
2005; Confer 2009; Woolums et al. 2009).

Bei histologischer Betrachtung zeigen sich die Alveolen von Odemflissigkeit und
Fibrin ausgeflllt und werden massiv von Neutrophilen und Makrophagen infiltriert.
Teilweise lassen sich Bereiche mit nekrotischem Epithel identifizieren, welche von
Bakterien und degenerierten Leukozyten abgegrenzt werden. Die Aggregation von
Thrombozyten und Neutrophilen im Gefallslumen der Lungenkapillaren verursacht
Vaskulitiden (Mosier 1997; Ambagala et al. 1999; Zecchinon et al. 2005; Rice et al.
2008; Confer 2009). Die Nekrose des alveolaren Epithels, welche auf die
massenhafte Anreicherung neutrophiler Granulozyten zurlckzufuhren ist sowie die
Ansammlung von Fibrin in der Lunge sind pathognomonisch fur bovine M.
haemolytica-Infektionen (Ewers et al. 2004a; Rice et al. 2008).

2.3.4.2.2 Pasteurella multocida (P. multocida)

Erstmalig isoliert wurde P. multocida 1880 von Louis Pasteur als Verursacher der
Geflugelcholera (Harper et al. 2006; Dabo et al. 2007). P. multocida ist ebenso den
Pasteurellaceae zuzuordnen und wird anhand der Kapselantigene funf Kapseltypen
(A, B, D, E und F) zugeordnet und basierend auf den LPS-Antigenen in 16
Serovare (1-16) untergliedert (Ewers und Wieler 2011). Abhangig von Kapsel- und
Serotyp kann P. multocida bei vielen Tierarten wirtschaftlich bedeutende
Krankheiten, einschlieRBlich  Gefligelcholera, Kaninchenschnupfen, Rhinitis
atrophicans der Schweine, hamorrhagische Septikamie bei Bliffeln und Rindern und
die EBP der Rinder und Schafe, auslésen (Ewers et al. 2004a; Harper et al. 2006).
Isolate der Serogruppe A sind haufig mit Respirationserkrankungen der Rinder
assoziiert, wobei A:3 am haufigsten aus bovinen pneumonischen Lungen isoliert
wird (Dabo et al. 2007; Confer 2009).
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P. multocida kommt ubiquitar vor (Dabo et al. 2007). Nachdem P. multocida
innerhalb der ersten Lebenstage vom Muttertier auf das Jungtier Ubergeht,
besiedelt das Agens als Kommensale den Nasopharynx gesunder Kalber (Confer
2009). Bei am BRDC erkrankten Kalbern kann P. multocida regelmafig aus der
Lunge isoliert werden, wobei jedoch meist Koinfektionen mit anderen Pathogenen,
einschlieBlich Histophilus (H.) somni, M. haemolytica, Coronaviren, Adenoviren,
BPIV-3 oder BRSV, vorliegen. Es wird noch immer debattiert, ob P. multocida
eigenstandig krankheitsauslosend sein kann oder initiale Noxen, Pathogene oder
Stressoren essentiell fur den Krankheitsausbruch unter naturlichen Bedingungen
sind. Unter experimentellen Bedingungen fuhrt die alleinige Inokulation von P
multocida zu klinischen Symptomen und pathologischen Veranderungen, die auch
unter Feldbedingungen bei einer P. multocida Infektion beobachtet werden. Fir das
Angehen der experimentellen Infektion ist eine hohe Dosis erforderlich, die direkt in
den unteren Respirationstrakt eingebracht wird (Dowling et al. 2002; Dabo et al.
2007; Woolums et al. 2009).

s Pathogenese
Die chronische Inhalation geringer Keimmengen an P. multocida fuhrt bei
bestehender Schwachung der Abwehr des Respirationstraktes zur Kolonisation
durch P. multocida und zu einer fortschreitenden Ausdehnung von Lungenlasionen
(Woolums et al. 2009). Verglichen mit M. haemolytica ist P. multocida weniger
pathogen und bendtigt zum Ausldosen einer primaren Infektion mehr Bakterien
(Ames et al. 1985).

% Bakterium-Wirt-Interaktionen

Zu den Schlusselvirulenzfaktoren in der Pathogenese dieses Bakteriums gehoéren
LPS, welche einen endotoxischen Schock herbeifihren kénnen, sowie eine dicke
Polysaccharidkapsel mit antiphagozytaren Eigenschaften (Harper et al. 2006;
Confer 2009). Weitere bislang identifizierte Virulenzfaktoren umfassen Adhasine,
darunter Typ IV Fimbrien, Outer membrane protein (Omp) A und Neuraminidase
(Harper et al. 2006) sowie eisenregulierte Omp einschlieBlich Transferrin bindende
Proteine A und Hamoglobin bindende Proteine A (Bosch et al. 2004; Harper et al.
2006; Confer 2009).

% Klinik
Die Klinik von P. multocida ahnelt der von M. haemolytica sehr, jedoch ist die
Schwere der Auspragung und die Dauer der Symptome deutlich geringer (Ames et
al. 1985; Woolums et al. 2009).
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% Pathologische Befunde
P.  multocida tragt wesentlich zu Komplikationen von anfanglich leichten
katharralischen = Atemwegserkrankungen  bei, welche im  Zuge der
Auseinandersetzung mit Umweltnoxen oder Viren entstanden sind. Die
pathologischen Veranderungen sind nur schwer von Lasionen durch andere
bakterielle Pathogene, wie M. haemolytica oder H. somni, zu differenzieren (Confer
2009).
Mit P multocida assoziierte makroskopische Lungenlasionen betreffen
insbesondere die kranioventralen Lungenabschnitte (Woolums et al. 2009).
Abhangig von Alter und exsudativem Charakter wurden die L&sionen als akut
fibrinosuppurative, subakut bis chronisch fibrinopurulente, fibrinds bis
fibrinopurulente, bzw. als eitrige oder fibrinds-nekrotisierende Bronchopneumonie
beschrieben. Teilweise sind P  multocida Infektionen mit fibrindser bis
fibrinopurulenter Pleuritis, Abszessen und erweiterten interlobularen Septen
assoziiert (Dabo et al. 2007).
Histologische Veranderungen fallen in Bronchien, Bronchiolen und Alveolen auf,
welche mit neutrophilen Granulozyten und Makrophagen infiltriert sind und ein
Gemisch aus nekrotischem Epithel und Fibrin enthalten. Lymphgefalde kénnen mit
fibrindsem bis fibrinopurulentem Material ausgefullt sein und dilatiert erscheinen
(Dabo et al. 2007; Woolums et al. 2009).

2.3.4.2.3 Histophilus somni ( fruher Haemophilus somnus)

Auch Histophilus somni (H. somni) ist ein Vertreter der Familie Pasteurellaceae. Es
handelt sich bei diesen Bakterien um kleine, pleomorphe, unbewegliche Stabchen,
die auf den Schleimhauten von Genitaltrakt und oberem Respirationstrakt
asymptomatischer Rinder vorkommen und auf diesem Wege auch ausgeschieden
werden (Humphrey et al. 1982; Corbeil et al. 1986; Corbeil 2007; Ewers und Wieler
2011). Es besteht die Mdglichkeit, dass infolge einer chronischen Infektion des
Respirationstraktes eine systemische Ausbreitung in nicht-respiratorische
Organsysteme erfolgt. Dennoch gehen die meisten systemischen Infektionen vom
Urogenitaltrakt aus (Mosier 1997). H. somni kann sich in verschiedenen
Organsystemen manifestieren und demzufolge zahlreiche pathologische Prozesse,
inklusive fibrinopurulenter Bronchopneumonie, abszedierender Laryngitis, Otitis,
Konjunktivitis, Mastitis, Septikdmie, thrombo-embolischer Meningoenzephalitis und
Polyarthritis-Polyserositis, hervorrufen. Die Manifestation des Bakteriums im
Genitaltrakt kann mit Endometritis, Aborten und Unfruchtbarkeit assoziiert sein
(Canto und Biberstein 1982; Corbeil et al. 1986; Harris und Janzen 1989; Kwiecien
und Little 1991; Lees et al. 1994; Czuprynski et al. 2004; Confer 2009; Griffin et al.
2010).
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% Pathogenese
H. somni kann als primares Pathogen oder als Komponente im BRDC
fibrinopurulente  Bronchopneumonien  hervorrufen. Ungunstige  Umwelt-
bedingungen, Virusinfektionen und bakterielle Infektionen, zumeist mit Pasteurellen,
pradisponieren flr die Etablierung und Vermehrung des Bakteriums im unteren
Respirationstrakt. Haufig wird H. somni gemeinsam mit M. haemolytica und P,
multocida isoliert (Griffin et al. 2010).

% Bakterium-Wirt-Interaktionen

Zu den bereits identifizierten und charakterisierten Virulenzfaktoren von H. somni
gehort ein Repertoire aus verschiedenen Omp. Transferrin bindende Omp stellen
die Eisenakquisition sicher. Immunglobulin bindende Proteine (IgBP), welche ein
oberflachliches fibrillares Netzwerk bilden, binden an die Fc-Region der bovinen Ig
G2, wodurch das Bakterium der Komplement vermittelten Abtétung entgeht (Yarnall
et al. 1988; Corbeil et al. 1997; Tagawa et al. 2000; Confer 2009; Woolums et al.
2009). Weiterhin vermitteln IgBP die Kontraktion von Endothelzellen, wodurch die
hamatogene Ausbreitung des Bakteriums ermoglicht wird (Griffin et al. 2010).
Lipooligosaccharide (LOS) setzen Entzindungskaskaden in Gang, indem sie
Komplement aktivieren und chemotaktisch auf Entziindungszellen wirken. In
schweren Fallen geht die massive Rekrutierung von Entzindungszellen mit
nekrotischen Lasionen einher. Diesbezuglich sind LOS den LPS funktionell sehr
ahnlich (Corbeil 2007). Zusatzlich fordern LOS die Adhasion des Bakteriums an
Endothelzellen mit anschlieRender Separation der Zellen vom Zellverband (Mosier
1997). Die Interaktion der LOS mit dem purinergen Rezeptor P2X; von
GefalRendothelzellen |0st Uber die Aktivierung von Enzymkaskaden den
programmierten Zelltod der Endothelzellen aus (Sylte et al. 2001; Czuprynski et al.
2004; Sylte et al. 2004; Kuckleburg et al. 2005; Sylte et al. 2005). Es resultieren
Vaskulitis, Gefalsthromben, Infarkte und Gewebeschaden (Mosier 1997; Czuprynski
et al. 2004; Kuckleburg et al. 2008). Der Mechanismus der antigenetischen
Phasenvariation erméglicht LOS und major Omp, durch die regelmaRige Anderung
von Struktur und Antigenitat, den Immunabwehrmechanismen zu entgehen (Inzana
et al. 1992; Tagawa et al. 2000). H. somni produziert selbst Histamin und induziert
IgE-vermittelt eine gesteigerte Histaminfreisetzung durch Mastzellen. Die
Bedeutung liegt wahrscheinlich in der Entstehung frihzeitiger Lasionen im
Respirationstrakt (Ruby et al. 2002; Corbeil 2007).

Die Fahigkeit zur Ausbildung von Biofilmen und zur Abgabe von Exopoly-
sacchariden scheint in der fruihen Phase der Pathogenese, bei der Kolonisation,
von Nutzen zu sein (Corbeil 2007; Sandal et al. 2007; Confer 2009). Weiterhin
bildet H. somni Faktoren, welche es im Anschluss an die Phagozytose durch
Makrophagen oder Neutrophile vor dessen Zerstdorung schutzen.
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Obwohl H. somni befahigt ist in Makrophagen zu Uberleben und sich in ihnen zu
reproduzieren, sorgt es in erster Linie fur die Abtétung der Makrophagen und wird
aus diesem Grund als exogenes Pathogen und nicht als fakultativ intrazellulares
angesehen (Corbeil 2007; Woolums et al. 2009).

% Kilinik
Milde Verlaufe gehen mit Symptomen einer Entzindung der oberen Atemwege
einher, wahrend schwere Verlaufe durch eine fibrindse Bronchopneumonie mit
Pleuritis gekennzeichnet werden. In seltenen Fallen erreicht das Bakterium die
Blutbahn und bedingt eine Sepsis mit zentralnervosen und polyarthritischen
Symptomen sowie rasch tddlichem Verlauf (Czuprynski et al. 2004; Pérez et al.
2010).

% Pathologische Befunde

H. somni verursacht kranioventrale fibrindse Pleuropneumonien mit Hamorrhagien
und Koaguationsnekrosen, die ganze Lungenlappen einbeziehen konnen. Auch
Pleuritiden mit starker Fibrindeposition und fibrinbsen bis fibrosen
Pleuraadhasionen sind ein haufiges Erscheinungsbild (Bryson et al. 1990; Mosier
1997; Confer 2009; Griffin et al. 2010). Teilweise befindet sich in der Brusthdhle
eine strohgelbe Pleuralflissigkeit. Bei einigen Tieren fallen Lungenabszesse mit
rotboraunem flissigem Inhalt auf. Der Lungenanschnitt offenbart mit eitriger
Flussigkeit gefullte Luftwege (Woolums et al. 2009).

Pathohistologische Veranderungen betreffen die Bronchiolen mit fibrinopurulenter
bis nekrotisierender Bronchiolitis und peribronchiolaren Fibrosen (Bronchiolitis
obliterans), die Lungenlappchen mit lobularen Nekrosen sowie die pulmonalen
Gefalle, in Form von Vaskulitiden, z.T. mit eingeschlossenen Fibrinthromben.
Pulmonale Lymphgefae sind thrombosiert und erweitert. Alveolarmakrophagen
erscheinen degeneriert (Gogolewski 1987; Bryson et al. 1990; Mosier 1997;
Czuprynski et al. 2004; Corbeil 2007; Confer 2009).

2.3.4.2.4 Trueperella pyogenes (T. pyogenes)

Trueperella (T.) pyogenes ist ein stabchenformiges gram positives Bakterium,
welches unter aeroben, als auch strikt anaeroben Bedingungen wéchst. Uber den
Kontakt mit dem Muttertier oder anderen Kalbern wird das Bakterium im jungen
Alter an das Kalb weitergegeben. Es besiedelt als Kommensale und
opportunistisches Pathogen die Schleimhautoberflachen von Nasopharynx, Euter
und Urogenitaltrakt (Nattermann und Horsch 1977; Jost und Billington 2005; Confer
2009; Griffin et al. 2010). T. pyogenes ist prinzipiell in der Lage als primares
Pathogen zu agieren. Generell folgt die Infektion, welche mit der Ausbreitung des
Bakteriums einhergeht, jedoch erst sekundar, infolge einer Vorschadigung der
Mukosa durch mikrobielle Noxen oder physikalisches Trauma.
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Eitrige Infektionen konnen sich in Gelenken, der Haut oder anderen Organen
manifestieren und u.a. mit Arthritiden, Osteomyelitis, Leberabszessen, Mastitiden
und Pneumonien einhergehen. Infektionen des Genitaltraktes kdnnen Aborte und
Uterusinfektionen mit resultierender Unfruchtbarkeit auslésen (Lewis 1997; Jost und
Billington 2005).

% Pathogenese
Nach derzeitigem Wissensstand scheint die Assoziation von T. pyogenes mit
Pneumonien streng auf chronische Pneumonien beschrankt zu sein, denen
pulmonale Parenchymschaden durch andere pathogene Keime vorausgehen
(Mosier 1997; Confer 2009).

s Bakterium-Wirt-Interaktionen
Verschiedene Virulenzfaktoren machen das pathogene Potenzial dieses Bakteriums
aus. Mechanismen zur Adhasion an Wirtszellen sind sowohl als Existenzgrundlage
fur die kommensale Lebensweise von Bedeutung, da diese dazu beitragen, dass T.
pyogenes Mukosaoberflachen dauerhaft besiedeln kann. Zu den Adhasinen von T.
pyogenes gehoren Fimbrien, Neuraminidasen und Kollagen bindende Proteine.
Weitere extrazellulare Matrix bindende Proteine umfassen Fibronektin bindende
und Fibrinogen bindende Proteine, welche scheinbar beide zur Adhasion beitragen
(Jost und Billington 2005). Fibrinogen bindendes Protein bewirkt zusatzlich eine
gesteigerte Phagozytose der Bakterien und tragt, unter dem Aspekt, dass T.
pyogenes intrazellular Uberlebt, eventuell zur Verbreitung im Organismus des
Wirtes bei (Lammler und Ding 1994; Jost und Billington 2005).
Der primare Virulenzfaktor ist Pyolysin, ein Cholesterol abhangiges Zytolysin mit
porenbildenden Eigenschaften gegeniber Immunzellen. Zudem besitzt Pyolysin
hamolysierende  Wirkung und beeinflusst die Zytokinexpression des
Wirtsorganismus (Ding und Lammler 1996; Jost et al. 1999; Jost und Billington
2005; Confer 2009).
Extrazellulare Matrix bindende Proteine, Fibronektin, DNAsen und Proteasen
unterstutzen die Invasion und Zersetzung von Gewebe (Confer 2009). Die Fahigkeit
zur Bildung von Biofilmen und zum intrazelluldren Uberleben in Makrophagen und
Epithelzellen fur bis zu 72 Stunden ermdglicht 7. pyogenes zum einen der Abwehr
des Wirtes zu entkommen und antimikrobiellen Substanzen auszuweichen und zum
anderen einen besseren Schutz gegenuber chemischen und physikalischen
Einflissen aufzubauen (Donlan und Costerton 2002; Jost und Billington 2005;
Confer 2009). Im Gegensatz zu H. somni findet bei T. pyogenes keine intrazellulare
Replikation statt (Jost und Billington 2005).
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% Pathologische Befunde
Mit T. pyogenes assoziierte Lasionen sind gekennzeichnet durch Abszessbildung in
Bereichen mit chronischer, eitriger Bronchopneumonie oder Pleuropneumonie
(Mosier 1997; Confer 2009).

2.3.4.2.5 Bibersteinia trehalosi

B. trehalosi, fruher als P. haemolytica Biotyp T Kklassifiziert, ist eigentlich als
primares Pathogen mit Septikdamien und schweren Pneumonien der Schafe
identifiziert. Vor kurzem wurde es jedoch auch aus pneumonischen Lungen von
jungen Kalbern isoliert (Confer 2009).

2.3.4.2.6 Mykoplasmen

Unter den in Europa und Nordamerika vorkommenden bovinen Mykoplasmen, ist
Mycoplasma bovis (M. bovis) die am starksten invasive und destruktive Spezies
(Adegboye et al. 1995). Erstmalig isoliert wurde das Bakterium 1961 in den USA
aus schwer an Mastitis erkrankten Rindern (Hale et al. 1962). Uber einen langen
Zeitraum wurde M. bovis als opportunistischer Erreger betrachtet, der im
Respirationstrakt gesunder Rinder vorkommt und sich erst nach vorausgehender
Infektion mit Viren oder Bakterien im Wirt manifestiert (Rosendal und Martin 1986).
Mittlerweile wird M. bovis als eines der am starksten pathogenen Organismen im
BRDC betrachtet, da sein Vorhandensein meist mit umfangreichen
Lungenveranderungen assoziiert ist. Demzufolge wird es nicht mehr als
Opportunist, sondern als wahres Pathogen eingestuft (Thomas et al. 2002; Radaelli
et al. 2008).

M. bovis gehort zum Genus Mycoplasma der Klasse Mollicutes. Diese
Prokaryonten sind die kleinsten selbstreplizierenden Lebensformen mit einem
Genom von ungefahr 500 bis 1000 kDa. Aufgrund der geringen Genomgrofe
besitzen sie nur eine eingeschrankte metabolische Aktivitat und sind abhangig vom
Wirtsorganismus (Razin et al. 1998; Vanden Bush und Rosenbusch 2004; McAuliffe
et al. 2006; Caswell und Archambault 2007). Sie besitzen eine Zellmembran, sind
jedoch genetisch nicht befahigt eine Zellwand ausbilden. Daraus resultiert ihre
pleomorphe Gestalt und die Resistenz gegenuber B-Lactam-Antibiotika (McAuliffe
et al. 2006; Caswell und Archambault 2007; Caswell et al. 2010).

Mykoplasmen der Genera Mycoplasma, Acholeplasma und Ureaplasma werden am
haufigsten vom bovinen Respirationstrakt isoliert. Von pneumonischen
Rinderlungen konnten bisher M. bovis, M. dispar, M. arginini, M. bovirhinis, M.
canis, Ureaplasma diversum und Acholeplasma laidlawii isoliert werden (Rosendal
und Martin 1986; Binder et al. 1990; Thomas et al. 2002; Nicholas und Ayling 2003;
Ayling et al. 2004; Gagea et al. 2006).
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Im europaischen und nordamerikanischen Raum werden M. bovis und M. dispar am
haufigsten mit Kalberpneumonien assoziiert (Thomas et al. 2002; Nicholas und
Ayling 2003). M. bovis kommt nicht ubiquitéar vor; es ist jedoch innerhalb der
Rinderpopulationen enzootisch (Nicholas und Ayling 2003). Die Prasenz von M.
bovis in einer Herde ist bei Kalbern und Jungtieren mit Pneumonie und Arthritis und
bei Milchkihen mit therapieresistenen Mastitiden assoziiert (Binder et al. 1990;
Ruhnke 1994; Le Grand et al. 1996; Pfutzner und Sachse 1996; Shahriar et al.
2002). AuBerdem kann sich M. bovis im Genitaltrakt manifestieren und dort zu
Endometritis, Oophoritis, Salpingitis und Aborten sowie Vesikulitis der Glandula
seminalis fuhren (Ruhnke 1994; Pfltzner und Sachse 1996). Auch Falle von
Tendosynovitis (Adegboye et al. 1996), Keratokonjunktivitis (Alberti et al. 2006),
Otitis media (Walz et al. 1997; Maeda et al. 2003; Currin et al. 2007) und Dekubitus
(Kinde et al. 1993) konnten mit M. bovis-Infektionen in Zusammenhang gebracht
werden.

s Epidemiologie

M. bovis besiedelt die Schleimhaute von Respirationstrakt, Euter, Genitale und
Augen (Pfutzner und Sachse 1996; Nicholas und Ayling 2003; Alberti et al. 2006;
Reichel 2010). Die meisten Mykoplasmen haben nur eine eingeschrankte
Uberlebensfahigkeit in der Umwelt. M. bovis hingegen kann bei 4°C bis zu zwei
Monate in Milch und Uber zwei Wochen im Wasser Uberleben, gegenltber hdheren
Temperaturen ist das Bakterium deutlich empfindlicher. Trotzdem stellt die Umwelt
keine wesentliche Infektionsquelle dar. Die Ausbreitung innerhalb der Tiergruppe
erfolgt vor allem Uber den direkten Kontakt mittels Nasensekret infizierter Tiere und
uUber Aerosole auf kurzen Distanzen (Nicholas und Ayling 2003; Caswell und
Archambault 2007; Currin et al. 2007; Caswell et al. 2010). Eine weitere
bedeutende Infektionsquelle stellt infiziertes Sperma dar, da M. bovis im gefrorenen
Zustand Uber Jahre infektids bleibt und bei kunstlicher Besamung auf den
Genitaltrakt Ubertragen werden kann (Nicholas und Ayling 2003). Junge Kalber
konnen sich durch die Aufnahme kontaminierter Milch infizieren und bei der
Einstallung in Aufzuchtbetriebe als Infektionsherd fur naive Tiere fungieren. Auf
diese Weise wird das Bakterium in bisher M. bovis freie Herden eingeschleppt
(Nicholas und Ayling 2003; Caswell und Archambault 2007; Caswell et al. 2010).
Die Studienresultate von Arcangioli und Mitarbeitern (2008) zeigen auf, dass
Krankheitsausbriiche insbesondere in der zweiten Woche nach der Ankunft
zugekaufter Tiere stattfinden. Hat sich M. bovis in einer Herde etabliert, so ist
dessen Eradikation unter Erhalt der Herde so gut wie unmoglich (Pfitzner und
Sachse 1996; Nicholas und Ayling 2003).
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% Pathogenese

Mykoplasmen, insbesonde M. bovis und M. dispar, haben immunsuppressives
Potenzial und besitzen, scheinbar mit Viren vergleichbare, pradisponierende
Eigenschaften im Rahmen von BRD-Ausbrichen. Sie scheinen die Etablierung
anderer Pathogene zu erleichtern, kdnnen jedoch auch umgekehrt als NutznielRer
vorkommen, indem andere Pathogene fur das Angehen einer Mykoplasmen-
infektion pradisponieren (Mosier 1997; Thomas et al. 2002; Vanden Bush und
Rosenbusch 2004). In vielen Fallen bestehen Koinfektionen von M. bovis mit
anderen Pathogenen, insbesondere Pasteurella spp., BVDV, BHV-1 und BPIV-3,
wobei einige Studienergebnisse synergistische Effekte hervorheben (Binder et al.
1990; Byrne et al. 2001; Shahriar et al. 2002; Thomas et al. 2002; Gagea et al.
2006; Radealli et al. 2008). Obwohl die Abwehrmechanismen des Wirtes und eine
antimikrobielle Therapie dazu fihren, dass bei Ko- und Sekundarinfektionen der
Nachweis des initiierenden Pathogens teilweise nicht mehr gelingt, ist dennoch
anzunehmen, dass in einigen Fallen M. bovis das primare und zum Teil auch das
einzige involvierte Pathogen ist (Caswell et al. 2010).

+ Bakterium-Wirt-Interaktionen

Die genaue Rolle von M. bovis in der Pathogenese des BRDC ist noch ungeklart
(McAuliffe et al. 2006; Radaelli et al. 2008). Einige Virulenzfaktoren, die M. bovis
dazu befahigen eng an Zielzellen zu binden, der Immunantwort zu entgehen und
Wirtszellen zu schadigen, sind jedoch bereits bekannt (Sachse et al. 1996; Razin
1999; Caswell et al. 2010). Die Fahigkeit an Tracheobronchialzellen des bovinen
Respirationstraktes zu binden, erleichtert die Ansiedelung in der Lunge. Durch
Veranderungen im antigenetischen Phanotyp konnen Mykoplasmen an
verschiedene Wirtszelltypen binden und Uber eine hohe Rekombinationsrate der
variablen Oberflachenproteine schnell auf ein sich veranderndes Mikroklima im
Wirtsorganismus reagieren (Razin et al. 1998; Nussbaum et al. 2002; Nicholas und
Ayling 2003; Vanden Bush und Rosenbusch 2004; Caswell und Archambault 2007;
Caswell et al. 2010). Um die Lunge langerfristig zu besiedeln und sich in Gelenken
absiedeln zu konnen, ist es notwendig, dass sich der Erreger der Erkennung durch
die Immunabwehr des Wirtstieres entzieht. Auf eine naturliche Infektion mit M. bovis
folgt eine starke Immunantwort. In bronchoalveolarer Lavageflissigkeit und im
Nasensekret lassen sich hohe IgA-Titer nachweisen und im Serum sind M. bovis
spezifische Ig der Klassen G und M nachweisbar. Trotzdem scheint diese
Immunantwort nicht protektiv zu wirken (Caswell und Archambault 2007; Caswell et
al. 2010).
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In vitro Studien von Le Grand und Mitarbeitern (1996) konnten zeigen, dass M.
bovis im Falle einer AntikOrperexposition die Expression seiner Zielproteine
unterdriickt, deren rdumliche Anordnung und Grdlde verandert und vermehrt
antigenetisch variierende Oberflachenproteine exprimiert, wodurch die Abwehr des
Wirtes Uber keine Angriffsflache mehr verfugt (Le Grand et al. 1996; Razin 1999).
Neben der Antigenmodulation der  Oberflachenproteine  bietet die
Immunzellmodifikation einen weiteren Mechanismus zum Schutz vor der
Wirtsabwehr. M. bovis ist u.a. befahigt die Apoptose von Lymphozyten zu
induzieren und durch Bindung an Neutrophile den oxidativen Burst in diesen Zellen
zu hemmen. Auch Monozyten, Makrophagen und NK-Zellen konnen in ihrer Aktivitat
durch M. bovis beeinflusst werden, indem beispielsweise Makrophagen zu einer
gesteigerten Produktion proinflammatorischer Zytokine angeregt werden (Razin et
al. 1998; Vanden Bush und Rosenbusch 2002; Vanden Bush und Rosenbusch
2004; Caswell et al. 2010). M. bovis Stamme sind zudem in der Lage Biofilme
ausbilden. Generell sind jedoch die pathogenen Mechanismen noch weitgehend
unbekannt (McAuliffe et al. 2006; Caswell et al. 2010).

s Kilinik

M. bovis induzierte akute Pneumonien betreffen insbesondere Kalber im ersten
Lebensmonat. Im Anschluss an eine akute Phase entwickeln die betroffenen Kalber
haufig ein chronisches Erkrankungsbild mit unauffalligen Symptomen (Adegboye et
al. 1996; Radaelli et al. 2008). M. bovis wird immer dann vermutet, wenn die
Pneumonieerkrankungen der Kalber mit Polyarthritiden assoziiert sind, chronisch
verlaufen und auf wiederholte antibiotische Therapie nicht ansprechen (Haines et
al. 2001; Shahriar et al. 2002; Gagea et al. 2006). Lungeninfektionen scheinen als
Quelle fur die hamatogene Ausbreitung des Keims zu fungieren, in dessen Folge es
sekundar zur Besiedelung von Gelenken, Organen und Nerven kommen kann
(Maeda et al. 2003; Gagea et al. 2006; Caswell und Archambault 2007). Die
Invasion des Korpers ausgehend von den Luftwegen oder dem Alveolarepithel
sowie Uber die Lymphdrainage im Alveolarbereich kénnte den Ubergang von
Bakterien ins Blut bedingen (Caswell und Archambault 2007). Die hamatogene
Ausbreitung in Gelenke verursacht Polyarthritiden und Tendosynovitiden (Nicholas
und Ayling 2003; Gagea et al. 2006; Caswell und Archambault 2007; Currin et al.
2007). Einige Kalber mit M. bovis assoziierter Pneumonie entwickeln zusatzlich
exsudative Otitiden mit ein- oder beidseitig herabhdngenden Ohren und eitrigem
Ohrenausfluss (Walz et al. 1997; Maeda et al. 2003; Currin et al. 2007). Ist der
Hirnnerv VII in das Infektionsgeschehen involviert, so zeigen die betroffenen Tiere
teilweise Gesichtslahmung und Vestibularsymptomatik, einschlieRlich
Kopfschiefhaltung, Nystagmus und Ataxie (Walz et al. 1997; Woolums et al. 2009).
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% Pathologische Befunde

M. bovis-Infektionen koénnen ein Spektrum von milden katharrhalischen, Uber
fibrinopurulente bishin zu schweren eitrig-nekrotisierenden Bronchopneumonien
hervorrufen (Binder 1990; Rodriguez 1996; Gagea et al. 2006; Radaelli et al. 2008).
Befunde einer chronischen verkasend-nekrotisierenden Bronchopneumonie, mit
oder ohne assoziierter Arthritis, lassen darauf schlief3en, dass es sich bei dem
ursachlichen Pathogen um M. bovis handelt (Radaelli et al. 2008; Caswell et al.
2010; Pardon et al. 2011). Die Lasionen konzentrieren sich vornehmlich auf den
kranioventralen Lungenbereich, sind in der Regel bilateral ausgepragt und
involvieren unterschiedlich grol’e Lungenanteile (Gagea et al. 2006; Caswell und
Archambault 2007; Radaelli et al. 2008; Caswell et al. 2010). Einige Lungen weisen
Fibrinauflagerungen auf der Pleura auf, teilweise bestehen auch adhasive Fibrosen
(Gagea et al. 2006).

Von mit M. bovis infizierten Tiere weisen 15-50% neben den Veranderungen am
Respirationstrakt zusatzlich Veranderungen in einem oder mehreren Gelenken auf
(Caswell et al. 2010). Die Gelenke sind dann vermehrt mit gelblicher, fibrinhaltiger
Flussigkeit und in manchen Fallen auch mit eitrigem Material geflllt (Gagea et al.
2006; Woolums et al. 2009). Weitere pathologische Veranderungen beinhalten eine
hyperplastische Synovia, Kapselverdickungen und Erosionen am Gelenkknorpel
(Gagea et al. 2006). Sind die Sehnenscheiden betroffen, so kann sich eine
pyogranulomatdse Tendosynovitis mit kasiger Exsudation entwickeln. Teilweise
bilden sich in den Sehnenscheiden Pyogranulome (Adegboye et al. 1996; Woolums
et al. 2009). Bei Kalbern, die eine Otitis media entwicken, kann die Bulla tympanica
mit eitrig-fibrindbsem oder kasigem Exsudat gefullt sein (Walz et al. 1997; Maeda et
al. 2003).

+ Bedeutung

M. bovis wird als Spezies mit hoher Pathogenitat unter den Mykoplasmen
angesehen, welches grofle 6konomische Verluste verursachen kann (Le Grand et
al. 1996; Pfutzner und Sachse 1996; Vanden Bush und Rosenbusch 2004).
Nicholas und Ayling (2003) sprechen davon, dass die Kalberpneumonien in Europa
zu mindestens einem Viertel durch M. bovis-Infektionen hervorgerufen werden. Die
klinische Erkrankung kann mit Mortalitatsraten von bis zu 10% einhergehen. Am
hdchsten ist die Mortalitat im Alter von 10 bis 15 Tagen. Uberlebende Kélber bleiben
in ihrer Entwicklung stark zurtick (Nicholas und Ayling 2003). Die Infektion mit
M.bovis geht aulRerdem mit verminderten Gewichtszunahmen in der Aufzucht
einher. Zudem bendtigten M. bovis seropositive Tiere die doppelte Menge an
antimikrobiell wirksamen Substanzen im Vergleich zu den seronegativen Tieren
(Tschopp et al. 2001; Caswell und Archambault 2007).

42



2.3.5 Verlauf des BRDC auf Herdenebene
Die klinische Auspragung des BRDC ist entsprechend der multifaktoriellen Genese
vielfaltig. Einfluss auf den Schweregrad der Symptome nehmen (Faber et al. 1999;
Muylkens et al. 2007):
e zahlreiche Kombinationsmaoglichkeiten von Primar- und Sekundarerregern
unterschiedlicher Virulenz
¢ nicht infektiose Faktoren, welche in variierendem Malke zur Vorschadigung
des Respirationstraktes beitragen
e der Immunstatus des individuellen Tieres

Primare Virusinfektionen und unkomplizierte Krankheitsverlaufe kdnnen subklinisch
ablaufen oder mit Symptomen einhergehen, die einer katharrhalischen oder
interstitiellen Bronchopneumonie entsprechen. Das Verhalten ist dabei kaum
beeintrachtigt und der Appetit ist zumeist erhalten bzw. nur voribergehend
beeintrachtigt. Die einzig auffalligen Symptome koénnen ein gering bis maRig
erhohter ein bis zwei Tage andauernder Korpertemperaturanstieg, eine gesteigerte
Atmungsfrequenz sowie Nasenausfluss von serdser bis schleimiger Qualitat,
Augenausfluss und geringgradig gerdtete Konjunktiven sein. Husten kann
vorkommen. Auskultation und Perkussion weichen nicht oder nur geringfigig vom
Normalbefund ab (Yates 1982; Scholz et al. 1987; Heckert et al. 1990b). Im Falle
einer bakteriellen Sekundarbesiedelung des unteren Respirationstraktes entstehen
abhangig von der Keimart eitrige bis abszedierende (7. pyogenes, Staphylokokken)
oder fibrindse (Pasteurellen) Bronchopneumonien, welche mit einer drastischen
Verschlechterung des klinischen Allgemeinzustandes einhergehen (Hofmann 2005,
Caswell und Archambault 2007; Confer 2009). Betroffene Tiere zeigen ein gestortes
Allgemeinbefinden, Fieber und Inappetenz. Der Nasenausfluss nimmt einen
schleimig-eitrigen, zum Teil sogar blutigen Charakter an. Anfanglich ist das
Krankheitsbild durch inspiratorische Dyspnoe gekennzeichnet. Mit zunehmender
Schwere der Erkrankung zeigen betroffene Kalber gemischte und im weiteren
Verlauf exspiratorische Dyspnoe, welche bisweilen von starkem Husten begleitet
wird. Adspektorisch auldert sich die Dyspnoe durch eine breitbeinige Korperhaltung
mit langgestrecktem Hals und geweiteten Nasendffnungen (Yates 1982; Griffin et al.
2010). Im ventralen Lungenfeld sind Dampfungsbereiche von unterschiedlicher
Ausdehnung zu perkutieren. Kaudodorsal ist der Schall Uberlaut (Scholz et al.
1987).
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% Vorgehen bei bestandsweise gehauftem Auftreten von Erkrankungen

des Atmungstraktes
Vor allem bei innerhalb eines Bestandes gehauft auftretenden Atemwegs-
erkrankungen ist neben der Erhebung einer ausfuhrlichen Anamnese die
Begutachtung und Beurteilung der Haltungsbedingungen und des Managements
von grof3er Bedeutung. Wesentliche Informationen in diesem Zusammenhang
umfassen u.a.:

o Alter beim Auftreten erster Krankheitserscheinungen

o Auftreten erster Symptome nach Einstallung zugekaufter Tiere

o Auftreten erster Symptome im Zusammenhang mit zootechnischen und

anderen MalRnahmen (Enthornen, Umstallen, usw.)

e Haltungssystem (Einstreu, Gruppengroflle, Ventilation)

e Management (Zukauf, Futterung, Impfprogramme, Umgang)

o Jahreszeitlicher Bezug, Witterungseinfluss (Bezug zu Wetterumschwung)

e Morbiditat und Mortalitat im Vergleich zu vorangegangenen Durchgangen

e Erkrankungsdauer, klinischer Verlauf

e Ansprechen auf Therapiemalinahmen
(Heckert et al. 1997; Cooper und Brodersen 2010)

% Klinische Untersuchung und Tierauswahl

Die ausfuhrliche Kklinische Untersuchung einer fur die Bestandserkrankung
reprasentativen Gruppe von Einzeltieren ermaoglicht eine weitere Eingrenzung des
Erkrankungsspektrums. Nach Moéglichkeit werden fir das diagnostische Prozedere
Tiere ausgewahlt, welche sich in den frihen Krankheitsstadien befinden und noch
keine antibiotische Behandlung erhalten haben. Weiterfihrende Untersuchungen
beinhalten vor allem die virologische und bakteriologische Diagnostik von aus dem
Atmungstrakt gewonnenem Probenmaterial sowie die serologische Untersuchung
von Blutproben. Bei chronisch rezidivierenden, therapieresistenten Atemwegs-
erkrankungen ist das Hauptaugenmerk auf die Sekundarinfektion gerichtet (Cooper
und Brodersen 2010).

+ Nachweis der beteiligten infektiosen Erreger

Die Auswahl eines geeigneten Verfahrens zur Probenentnahme richtet sich nach
dem Erkrankungsstadium. In der Initialphase der Erkrankung ist ein direkter Virus-
nachweis vorzuziehen. In fortgeschrittenen Stadien, wird zwecks Virusnachweis die
serologische Untersuchung gepaarter Serumproben empfohlen. Fiur die
anschliefenden Laboruntersuchungen ist die Praanalytik, d.h. die sachgerechte
Probengewinnung, Verpackung und der Versand von besonderer Bedeutung
(Heckert et al. 1997).
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Zur Probengewinnung fur den direkten Erregernachweis eignen sich die Entnahme
von nasopharyngealen Tupfern, Trachealtupfern sowie transtracheale und
bronchoalveolare Lavageverfahren. Die Probenentnahme erfolgt bei unbehandelten
Tieren innerhalb der ersten zwei Tage nach dem Auftreten der ersten klinischen
Symptome. Unter Beachtung der Antibiotikaleitlinien wird im Zusammenhang mit
einem Wechsel des Antibiotikums auch von behandelten Tieren Probenmaterial
gewonnen (Heckert et al. 1997; BTK/AGTM 2010). Tiefe nasopharyngeale Tupfer
haben sich vor allem fur die Diagnostik respiropathogener Viren bewahrt (Reinhold
2001; Cooper und Brodersen 2010). Transtracheale und bronchoalveolare
Spulungen sind zur Probengewinnung aus den unteren Atemwegen geeignet. Sie
bieten ein breiteres diagnostisches Spektrum und erlauben zugleich eine
zytologische Untersuchung des gewonnenen Materials. Aufgrund der starken
Segmentierung der Lunge des Rindes erfolgt die Probenentnahme nicht unbedingt
aus einem reprasentativen Bereich der Lunge, weshalb Rulckschlisse auf das
Krankheitsgeschehen mit der notigen kritischen Distanz gezogen werden sollten
(Reinhold 2001).

Alternativ stehen zur ante mortem Diagnostik von Atemwegserkrankungen am
erkrankten Einzeltier — vor allem im Rahmen wissenschaftlicher Untersuchungen —
weitere Methoden zur Verflgung, auf welche an dieser Stelle nur hingewiesen
werden soll. Dazu gehdéren Lungenfunktionstests, die Blutgasanalyse,
sonographische, réontgenologische und bronchoskopische Untersuchungen sowie
die Gewinnung von Kondensat aus der Atemluft (Lekeux et al. 1993; Reinhold und
Fodisch 1993; Reinhold 1997b; Reinhold 2001)

s Post mortem Diagnostik

Zur post mortem Diagnostik sollte moglichst Probenmaterial von unbehandelten
Tieren zu Erkrankungsbeginn genutzt werden. Tiere, die aufgrund einer
chronischen Pneumonie bereits mit mehreren antimikrobiell wirksamen Praparaten
behandelt wurden, sind nicht zur Bestimmung von primar am Krankheitsgeschehen
beteiligten Bakterien und deren antibiotischer Sensitivitat geeignet. Lungengewebe-
proben eignen sich fur die histopathologische Untersuchung, Immunhistochemie
und fir Immunfloureszenztests. Das Probenmaterial sollten am Ubergang von
makroskopisch unverandertem zu verandertem Gewebe entnommen werden
(Cooper und Brodersen 2010).

2.3.6 Therapie

Da effektive antivirale Therapeutika derzeit nicht verflgbar sind, und die bakterielle
Infektion in hohem Malle zur Komplikation einer urspringlichen Virusinfektion
beitragt, erfordert eine wirksame Behandlungsstrategie vor allem den Einsatz von
Antibiotika, deren Anwendung uUber die Antibiotikaleitlinien geregelt ist (BTK/AGTAM
2010).
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Die begleitende Anwendung von nicht-steroidalen Antiphlogistika wirkt einer, vom
Wirtstier ausgehenden, UberschieRenden Entzindungsreaktion und der mit dieser
einhergehenden Gewebedestruktion entgegen. Aufgrund der oft zahen
Beschaffenheit des Sekretes im Zusammenhang mit Pneumonien wird die
Anwendung von Sekretolytika (z.B. Bromhexin) angeraten. Der Erfolg einer
Behandlung hangt stark von einer frihzeitigen Diagnose und damit verbunden dem
rechtzeitigen Behandlungsbeginn ab (Sweiger und Nichols 2010).

2.3.7 Metaphylaxe
Dem europaischen Reglement zufolge versteht man unter Metaphylaxe die
Verabreichung pharmazeutischer Produkte zu einem Zeitpunkt, an dem sich die
Erkrankung bereits in der Herde etabliert hat. Die Population befindet sich in einem
Stadium, in dem einzelne Tiere erste Krankheitssymptome aufzeigen, ohne dass
die Erkrankung klinisch offensichtlich ausgebrochen ist. Von symptomlosen Tieren
ist anzunehmen, dass sie entweder bereits subklinisch erkrankt sind oder
zumindest einem grof3en Risiko ausgesetzt sind, unter dem hohen Infektionsdruck,
zu erkranken. Die Studie von White und Renter (2009) konnte aufzeigen, dass die
Diagnose anhand der klinischen Symptomatik mit einer Sensitivitat von 61,8% und
einer Spezifitdt von 62,8% nicht sehr akkurat ist. Daher besteht unter solchen
Umstanden die Moglichkeit zur Behandlung klinisch unauffalliger Tiere, falls von
den bereits erkrankten Tieren relevante Pathogene nachgewiesen werden konnten
(Schwarz et al. 2001; BTK/ AGTAM 2010; Nickell und White 2010). Auf diese Weise
wird das Problem umgangen, dass eine gewisse Anzahl der Tiere, die sich mit den
respironoziven Pathogenen auseinandersetzen und subklinisch oder klinisch
erkranken, uUbersehen und demzufolge nicht adaquat behandelt werden. Die
Entscheidung flr eine Metaphylaxe basiert auf dem klinischen Erscheinungsbild der
Tiere bei der Ankunft, derzeitiger und erwarteter Morbiditdt und Mortalitat,
Appetenzverhalten und Korpertemperaturen sowie Effektivitat der verfigbaren
Produkte entsprechend der antimikrobiellen Sensitivitat. Die Verabreichung der
metaphylaktisch eingesetzten Antiinfektiva erfolgt entweder Uber die Injektion eines
geeigneten Produktes am Tage der Einstallung oder Uber die Tranke, mit
nachfolgend aufgefuhrten Risiken:

e Begunstigung von Resistenzentwicklung bzw. Selektion resistenter Erreger

¢ Inhomogene Wirkstoffverteilung im Futter

e Inkompatibilitat mit Futterkomponenten

e Schlechte Wasserloslichkeit

e Inappetenz/ Anorexie erkrankter Tiere ist mit insuffizienter Wirkstoff-

aufnahme assoziiert

(Schwarz et al. 2001). Der prophylaktische Einsatz von Antibiotika ist in der
Bundesrepublik Deutschland verboten (BTK/AGTAM 2010).
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2.3.8 Immunprophylaxe

Aufgrund der Tatsache, dass maternale Antikorper die Plazentarschranke des
Rindes (Plazenta syndesmochorialis) nicht Uberwinden und die Immunglobulin-
produktion im neugeborenen Kalb nur langsam anlauft, ist eine adaquate
Versorgung mit Kolostrum essentiell fur die Ausbildung einer belastbaren Immunitat.
Die Schutzfunktion der maternalen Antikdrper halt mitunter bis zu einem halben
Jahr an und kann durch die Interaktion mit parenteralen Schutzimpfungen deren
Wirksamkeit abschwachen oder verhindern (Kaske und Kunz 2007; Woolums
2007). Die intranasale Applikation von Lebendvakzinen scheint zumindest partiell
die potentielle Inaktivierung des Impfantigens durch maternale Antikérper zu
umgehen (Ames 1997; Stein 2007). Jlingere Studienergebnisse konnten zeigen,
dass das Immunsystem trotz der Prasenz einer maternalen Immunitat im Rahmen
der Aktivierung von T-Zellen zu einer effektiven Reaktion auf eine parenterale
Immunisierung befahigt ist (Platt et al. 2009; van der Sluijs et al. 2010). Der Einsatz
von Muttervakzinen erfolgt an trockenstehenden Rindern ein- bis zweimal ante
partum mit einem inaktivierten Impfstoff. Diese Methode der Immunisierung ist
jedoch nur dann von Nutzen, wenn das Bestandsproblem wirklich auf den Erreger
zurtckzufihren ist, gegen den geimpft wird. Zudem muss eine optimale
Kolostrumversorgung gewahrleistet sein, um den Immunglobulinspiegel der Kalber
signifikant zu erhéhen (Makoschey et al. 2012). Generell kann kein Impfstoff das
komplexe Erregerspekirum des BRDC abdecken (Kaske und Kunz 2007). Die
Anwendung modifizierter Lebendvirusvakzinen kann die Virusausscheidung und
das Risiko klinisch an BRD zu erkranken deutlich mindern. Gebrauchlich ist der
Einsatz von Kombinationsvakzinen. Vakzinen zur Kontrolle bakterieller Infektionen
zeigen dagegen unter Feldbedingungen unterschiedliche Resultate (Stokka 2010;
Ewers und Wieler 2011). Eine gute Immunprophylaxe kann schlechte Umwelt-
bedingungen nicht ausgleichen.
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2.4 Die Akute Phase Reaktion

2.4.1 Geschichtlicher Uberblick

Der Begriff ,akute Phase“ trat 1941 erstmalig bei der Beschreibung von Serum auf,
dass von Patienten mit febrilen infektidsen Erkrankungen stammte und ein APP,
das C-reaktive Protein (CRP), enthielt (Abernethy und Avery 1941; MacLeod und
Avery 1941). Miller und Kollegen kamen 1951 zu der Erkenntnis, dass die Leber
das Hauptorgan fur die Synthese der APP darstellt. Heutzutage wird die Akute
Phase Reaktion als dynamischer Prozess angesehen, bei dem lokale und
systemische Veranderungen eine frihzeitige unspezifische Abwehr gewahrleisten,
bevor das spezifische Immunsystem eingreift (Petersen et al. 2004).

2.4.2 Die Akute Phase Reaktion

Die Akute Phase Reaktion (APR) ist die fruhzeitige, sofort einsetzende komplexe
Reaktion des unspezifischen angeborenen Abwehrsystems des Wirtes auf lokale
oder systemische Storungen der Homoostase (Heinrich et al. 1990; Baumann und
Gauldie 1994; Godson et al. 1996; Suffredini et al. 1999; Petersen et al. 2004;
Gruys et al. 2005). Ziel dieser Reaktion des Immunsystems ist es, eine
fortschreitende Schadigung des Organismus bzw. des Gewebes abzuwehren und
den Heilungsprozess einzuleiten. In diesem Sinne werden Erreger isoliert, opsoniert
und anschlieBend eliminiert, um das physiologische Gleichgewicht wieder
herzustellen (Kushner 1982; Baumann und Gauldie 1994; Suffredini et al. 1999;
Gruys et al. 2005). Wahrend der APR kommt es innerhalb weniger Stunden zu
mehr oder weniger starken Abweichungen der im Plasma zirkulierenden Proteine
von ihren Basalkonzentrationen. Die Erhdhung der Plasmakonzentrationen dieser
APP beruht auf einer stimulierten Mehrproduktion durch die Leber (Godson et al.
1996; Petersen et al. 2004; Gruys et al. 2005).

2.4.3 Initilerende Faktoren und Verlauf der Akuten Phase Reaktion

Faktoren, welche das homoostatische Gleichgewicht storen und somit als Ausloser
der APR fungieren sind u.a. bakterielle und virale Infektionen, immunologische
Stérungen, Neoplasien, Traumata, Knochenfrakturen, Gewebeinfarkte,
Verbrennungen sowie der Geburtsvorgang (Kushner 1982; Eckersall und Conner
1988; Heinrich et al. 1990; Baumann und Gauldie 1994; Kushner und Rzewnicki
1994; Mackiewicz 1997; Heegaard et al. 2000). Trotz der vielfaltigen Einflisse, die
eine APR initiieren kdnnen, lauft sie dennoch nach einem relativ konstanten Muster
ab. Anfanglich konzentriert sich die APR auf den Bereich der Gewebeschadigung
und zielt darauf ab, die Ausweitung des bereits entstandenen Gewebeschadens zu
verhindern.
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In diesem Zusammenhang wird mittels Thrombozytenaggregation die Blutgerinnung
eingeleitet, es werden Noxen isoliert und beseitigt sowie Reparaturmechanismen in
Gang gesetzt, welche die Ruckkehr zum Normalzustand ermdéglichen. Zudem
kommt es zur Weitstellung und gesteigerten Permeabilitat der Gefalle sowie zu
einer Ansammlung von Leukozyten, wobei Monozyten und Makrophagen fur die
APR die bedeutendste Rolle einnehmen. Nach Aktivierung sind Leukozyten und
Stromazellen zur Synthese von Zytokinen befahigt. SchlieBlich miundet die lokale
Entzindungsreaktion, durch die Interaktion der Zytokine mit Rezeptoren
verschiedener Zielzellen, in einer Immunantwort, die den gesamten Organismus
einbezieht (Kushner 1982; Heinrich et al. 1990; Baumann und Gauldie 1994;
Godson et al. 1996; Orro 2008). Systemische Veranderungen finden auf
zahlreichen Ebenen statt und umfassen:

% neuroendokrine Ebene
o Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse und
veranderte Synthese bestimmter endokriner Hormone:
Adrenocorticotropes Hormon, GC, Catecholamine, Insulin, Glucagon,
Wachstumshormone, Thyreotropin, Tyroxin, Vasopressin und
Aldosteron
o Inappetenz/ reduzierte Futteraufnahme
o Endogene Pyrogene (IL-1, IL-6, TNFa, INFy) vermitteln eine
Temperatur-Sollwert-Verschiebung im Hypothalamus
% hamatologische Ebene
o Verminderte Erythropoese, Leukozytose, Thrombozytose, Aktivierung
des Gerinnungssystems
+ immunologische Ebene
o Aktivierung des Komplementsystems
* metabolische Ebene
o Charakteristische Veranderungen im Leberstoffwechsel mit Produktion
der APP
o Veranderungen im Lipid-, Protein- (Katabolismus von Muskelzell-
protein; negative  Stickstoffbilanz) und  Glucosestoffwechsel
(gesteigerte Gluconeogenese)

Klinische Anzeichen, welche die umfangreichen systemischen Veranderungen
reflektieren, umfassen Fieber, Depression, Somnolenz und Anorexie (Kushner
1982; Heinrich et al. 1990; Kushner und Mackiewicz 1993; Baumann und Gauldie
1994; Kushner und Rzewnicki 1994; Steel und Whitehead 1994; Godson et al.
1996; Horadagoda et al. 1999; Suffredini et al. 1999; Gruys et al. 2005; Orro 2008).
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2.4.4 Bedeutung der Zytokine

Zytokine sind Polypeptidhormone, die als Botenstoffe zwischen dem Ort der lokalen
Gewebeschadigung und der sich anschlielenden systemischen Reaktion
vermitteln. Diese Mediatoren bilden ein komplexes Netzwerk zur Regulation der
Genexpression der APP in den Hepatozyten (Kushner und Rzewnicki 1994;
Mackiewicz 1997; Petersen et al. 2004).

2.4.5 Akute Phase Proteine

Akute Phase Proteine (APP) sind definiert als Plasmaproteine, deren
Serumkonzentrationen im Zusammenhang mit infektidsen oder entzindlichen
Vorgangen um mehr als 25 Prozent nach oben oder unten vom Basiswert
abweichen (Kushner 1982; Orro 2008). Die Gesamtheit aller APP stellt eine sehr
heterogene Gruppe dar, wobei unter Normalbedingungen einige APP konstitutiv
produziert werden (z.B. Fb, bovines CRP) und andere APP hingegen sehr geringe
Basiskonzentrationen aufweisen (z.B. Haptoglobin) (Horadagoda et al. 1999;
Heegaard et al. 2000; Orro 2008). Wahrend der APR sind Abweichungen in der
Zusammensetzung und dem Gehalt der APP im Vergleich zu deren Basiswerten
messbar. Ursachlich ist eine, durch Zytokine stimulierte, veranderte Genexpression
von Plasmaproteinen in den Hepatozyten (Kushner 1982; Steel und Whitehead
1994). Obwohl das Gros der APP in den Hepatozyten synthetisiert wird, sind auch
andere Zelltypen, einschlieBlich Monozyten, Endothelzellen, Fibroblasten und
Adipozyten zur Synthese von APP befahigt (Steel und Whitehead 1994). Die
Serumproteine kdnnen entsprechend dem Ausmal} des Anstiegs bzw. Abfalls ihrer
Serumkonzentration in positive und negative APP eingeteilt werden (Kushner und
Rzewnicki 1994; Petersen et al. 2004). In die Gruppe der positiven APP des Rindes
gehoren Haptoglobin, Serum-Amyloid-A (SAA), C-reactives Protein (CRP), bovines
a1-acid Glykoprotein (AGP), Fibrinogen (Fb), Coeruloplasmin und a1-Proteinase
Inhibitor (Kushner 1982; Heinrich et al. 1990; Godson et al. 1996; Petersen et al.
2004; Gruys et al. 2005). Abhangig vom jeweiligen Plasmaprotein konnen die
Serumkonzentrationen wahrend der APR einen geringflugigen Anstieg (um maximal
das 1,5 bis 2 fache (Fb)), einen moderaten Anstieg (um das 2 bis 10 fache (AGP,
SAA)) oder einen starken Anstieg (>10 bis zu 1000 fach (Hp)) ihrer
Basiskonzentrationen erfahren (Kushner 1982; Horadagoda et al. 1999; Heegaard
et al. 2000; Petersen et al. 2004; Orro 2008). Die gesteigerte Produktion der
positiven APP geht einher mit einer verminderten Synthese der normalen
Blutproteine, wie Albumin, Transferrin, Cortisol bindendes Protein und Retinol
bindendes Protein, welche demzufolge mit sinkenden Serumkonzentrationen auf
entzundliche Stimuli reagieren und somit die negativen APP reprasentieren
(Kushner 1982; Heinrich et al. 1990; Kushner und Rzewnicki 1994; Steel und
Whitehead 1994; Gruys et al. 2005; Orro 2008).
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2.4.5.1 Biologische Funktion der Akute Phase Proteine

Der Wirkungsbereich der APP ist sehr vielfaltig und beinhaltet die Bindung und
Opsonierung von Mikroorganismen und ihren Produkten, die Neutralisation
proteolytischer Enzyme, die Aktivierung von Komplement und die Modulation
phagozytierender Zellen ebenso wie Schutzfunktionen gegeniber Endotoxamie und
septischen Schock (Petersen et al. 2004; Gruys et al. 2005; Orro 2008).

2.4.5.1.1 Zeitlicher Bezug zum Entziindungsgeschehen

Innerhalb von vier Stunden auf den Entzindungsstimulus reagieren die
sogenannten ,first line APP“, dazu gehdéren SAA und CRP, mit einem drastischen
Anstieg ihrer Serumkonzentration und erreichen danach schnell wieder ihre
Ausgangswerte. Die primare Induktion dieser Plasmaproteine erfolgt durch IL-1 Typ
Zytokine (Kushner 1982; Heegaard et al. 2000; Petersen et al. 2004). ,Second line
APP“ (Haptoglobin) werden primar durch IL-6 Typ Zytokine induziert und reagieren
mit einem verzogerten Anstieg ihrer Serumkonzentration, bleiben jedoch auch
deutlich langer, fur bis zu zwei Wochen, erhoht (Horadagoda et al. 1994; Petersen
et al. 2004). Maximalwerte fur APP lassen sich im Allgemeinen innerhalb der ersten
24-48 auf die auslésende Noxe folgenden Stunden bestimmen.

Die Beseitigung des auslésenden Stimulus, einsetzende Heilungsvorgange sowie
negative Ruckkopplungsmechanismen resultieren in einem Rickgang der
Serumkonzentration der APP zu ihren Basiskonzentrationen, der generell vier bis
sieben Tage nach dem initialen Ereignis zu vermerken ist (Petersen et al. 2004).
Chronische Entzindungen konnen als fortlaufende Serie separater Entzindungs-
reize angesehen werden und resultieren in einem erhdohten Level der APP.
Trotzdem erreichen die gemessenen Werte nicht jene bei akuten Infektionen oder
Entzindungen (Horadagoda et al. 1999; Petersen et al. 2004).

2.4.5.2 Speziesunterschiede

Es bestehen starke  speziesspezifische Differenzen  bezlglich  der
Basiskonzentration einzelner APP sowie hinsichtlich der Abweichung ihrer
Serumkonzentrationen vom Basalwert nach Einwirkung einer initialen Noxe
(Kushner 1982; Eckersall und Conner 1988; Heinrich et al. 1990; Eckersall 1995;
Mackiewicz 1997; Horadagoda et al. 1999; Petersen et al. 2004). Eine Ausnahme
bildet Albumin, welches in allen untersuchten Saugerarten mit einem Abfall von 10-
30% reagiert (Petersen et al. 2004). Beim Wiederkauer ist Haptoglobin das
bedeutenste Akute Phase Protein. Das CRP hingegen kommt beim Rind
physiologisch im Plasma vor und reagiert nicht als APP (Eckersall 1995;
Horadagoda et al. 1999; Kaepke 2002).
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2.4.5.3 Haptoglobin

Haptoglobin ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von ca. 125 kDa
(Petersen et al. 2004). Strukturell bildet Haptoglobin ein Tetramer aus 4 Ketten, die
uber Disulfidbricken verbunden sind. Im Rinderserum ist Haptoglobin mit Albumin
zum Polymer assoziiert (Eckersall und Conner 1990; Morimatsu et al. 1991;
Godson et al. 1996). Haptoglobin ist unter physiologischen Bedingungen nicht oder
nur in sehr geringen Mengen im Plasma der Rinder nachweisbar.
Plasmakonzentrationen bis maximal 0,1 mg/ml werden als physiologisch
angesehen. Geschlecht, Alter, Trachtigkeit oder Milchleistung scheinen sich nicht
nennenswert auf den Haptoglobingehalt im Plasma gesunder Tiere auszuwirken.
Wahrend der APR wird es vermehrt gebildet, wobei ungefahr 24 Stunden post
inflammationem ein drastischer Konzentrationsanstieg erfolgt (Godson et al. 1996;
Kaepke 2002). Die Serumkonzentration kann auf das 50 bis 1000 fache des
Ausgangswertes ansteigen (Heegaard et al. 2000; Orro 2008).

2.4.5.3.1Biologische Funktion des Haptoglobin

Dem Haptoglobin werden viele Funktionen zugesprochen, wobei die Bindung von
freiem Hamoglobin, welches aus zerstdrten Erythrozyten freigesetzt wird, die groite
Bedeutung besitzt. Daraus resultiert eine eingeschrankte Eisenverfugbarkeit, die
sich hemmend auf das Bakterienwachstum auswirkt (Bullen 1981; Horadagoda et
al. 1999; Petersen et al. 2004). Die Haptoglobin-Hamoglobin-Bindung ist sehr stabil
und bietet dem Organismus sowohl Schutz vor dem schadlichen Einfluss freien
Eisens, als auch vor Eisenverlusten (Laurell und Nyman 1957; Keene und Jandl
1965; Petersen et al. 2004). Hamoglobin wird erst dann renal ausgeschieden, wenn
die Bindungskapazitat des Haptoglobins fur freies Hamoglobin erschopft ist (Laurell
und Nyman 1957). Dem Haptoglobin-Hamoglobin-Komplex dient das
Retikuloendotheliale System als Leitschiene flr den Transport zur Leber, wo folglich
der Abbau in den Kupffer'schen Sternzellen erfolgt (Petersen et al. 2004). Erhdhte
Werte an freiem Hamoglobin, beispielsweise im Falle einer massiven Hamolyse bei
der Babesiose, gehen mit sinkenden Konzentrationen von freiem Haptoglobin, bzw.
mit dessen vollstandigen Verschwinden aus der Zirkulation einher (Bremner 1964;
Petersen et al. 2004; Gruys et al. 2005). Weitere Funktionen von Haptoglobin
umfassen die Stimulation der Angiogenese (Cid et al 1993) und
immunmodulatorische Eigenschaften (Murata und Miyamoto 1993). Letztere
beinhalten die Hemmung des oxidativen Burst bei spezifischer Bindung mit
neutrophilen Granulozyten (Oh et al. 1990; Kushner und Rzewnicki 1994). Eine
eingeschrankte Granulozytenfunktion scheint insofern fir den Wirt nutzlich zu sein,
als die spate Entzindungsantwort, die sich negativ auf den Wirt auswirken kann,
abgeschwacht wird (Orro 2008).
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3 Material und Methoden

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde ein Datensatz ausgewertet, der
anlasslich einer Kklinischen Arzneimittelprifung generiert worden war. Die
Datenerhebung geschah gemal VICH guideline 9 “Good Clinical Practice”. Die
Studienbedingungen unterlagen standardisierten Anforderungen. Von den
zustandigen Veterinarbehorden lag fur das Vorhaben, welches unter dem
Geschaftszeichen 23-2347-A-3-1-2012 gefuhrt wird, eine Erlaubnis vor. Tiere
wurden, sobald sie im Vorfeld festgelegte Einschlusskriterien erfullten (vgl. Kapitel
3.3.1), einer standardisierten = Probennahme unterzogen und einem
Untersuchungsprotokoll folgend drei Wochen lang beobachtet.

3.1 Der landwirtschaftliche Betrieb

Die Studie wurde in zwei Ortlich getrennten Betriebseinheiten eines Rinder
haltenden landwirtschaftlichen Betriebes, angesiedelt im Landkreis Potsdam-
Mittelmark im Bundesland Brandenburg — im Zeitraum von Oktober 2010 bis Marz
2011 unter Einhaltung der rechtlichen Vorschriffen nach § 8 des Deutschen
Tierschutzgesetzes mit Genehmigung durch die zustandige Behdérde in Frankfurt an
der Oder durchgefuihrt. Der landwirtschaftliche Betrieb umfasste die folgenden
Bereiche:

% Die spezialisierte Kalberaufzucht fur den eigenen Betrieb und andere
Milchproduzenten. Dieser Bereich umfasste circa 1000 Kalber, vornehmlich
der Rasse Holstein-Friesian

s Die eigene Milchkuhhaltung schloss circa 350 weibliche Milchrinder ein,
welche ebenso vorrangig der Rasse Holstein-Friesian angehorten.

Fur die Aufzucht wurden im Untersuchungszeitraum Kalber aus flunf verschiedenen,
vertraglich gebundenen Milchkuhhaltungen der Umgebung sowie aus eigener
Reproduktion bezogen. Abholung und Transport dieser Kalber erfolgte ab einem
Alter von 14 Tagen mit einem betriebseigenen Fahrzeug. Alle zwei Wochen wurden
etwa 40 neue Kalber in den Jungtierstall eingestallt. Dabei erfolgte die Belegung
der beiden Kalberstalle alternierend, so dass jeder Kalberstall alle vier Wochen
neue Kalber erhielt. Die neu eingestallten Tiere wurden nach der Ankunft auf zwei
Buchten aufgeteilt, so dass die GruppengrolRe circa 20 Tiere umfasste. In den auf
die Einstallung folgenden 16 bis 20 Wochen wurden die Kalber innerhalb desselben
Stallgebaudes umgestallt und anschliefend zur weiteren Aufzucht in ein anderes
Stallgebaude verbracht. Nach erfolgreicher Besamung erfolgte im siebten
Trachtigkeitsmonat die RuckveraufRerung der Farsen an ihre Herkunftsbetriebe.
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3.1.1 Stallanlage

Insgesamt umfasste der Betrieb zehn Stalleinheiten, wovon zwei Stalle zur
Kalberaufzucht genutzt wurden. Beide Kalberstalle umfassten je 200 Tierplatze und
beherbergten Kalber im Alter zwischen zwei Wochen und finf Monaten. Die Studie
beschrankte sich ausschliellich auf Kalber der jingeren Tiergruppe.

Bezuglich ihrer Abmessungen und ihrer Ausstattung waren beide Stallanlagen
ahnlich strukturiert:

+ Kalberstallanlage 1: 70 m x 12 m (Lange x Breite)

+ Kalberstallanlage 2: 52 m x 15 m (Lange x Breite)

Bei den Stallen handelte es sich um Warmstalle (Warmstall Typ L201). Es erfolgte
keine Zwangsbeltufung zur Temperatur- oder Luftungssteuerung. Der Luftaustausch
erfolgte nur durch Tore an beiden Langsseiten der Gebaude sowie durch die seitlich
angebrachten Fenster. Zentral verlief ein Futtergang, welcher den Stall in zwei
Abteilungen zu je vier Buchten a 20 Tiere aufteilte. Eine Abgrenzung der Buchten
erfolgte durch Metallgatter mit daran befestigten Gummimatten. Dadurch wurde der
direkte Kontakt zwischen Kalbern verschiedener Buchten weitgehend, jedoch nicht
vollstandig, unterbunden. Das Einstreumaterial beider Kalberstalle war Stroh,
welches im wodchentlichen Abstand erneuert wurde. Im Intervall von vier Wochen
wurden die Kalber umgestallt, wodurch jeweils zwei Buchten frei wurden. Diese
wurden desinfiziert und standen dann im Regelfall zwei Wochen lang leer. Ein
erneutes Einstreuen erfolgte unmittelbar vor dem Eintreffen neuer Kalber. Die
Desinfektion erfolgte mit Ascarosterii AB (Kesla Pharma Wolfen GmbH; 06803
Bitterfeld-Wolfen).

% Komponente A:  2-Hydroxybiphenyl 300 g/kg
(Flussigkeitskonzentrat, antiparasitare Komponente)

s Komponente B: Peressigsaure und Wasserstoffperoxid
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3.1.2 Futterung

In beiden Versuchsanlagen erhielten die Kalber wahrend des Studienzeitraumes
Milchaustauscher (MAT) der Firma Sprayfo (Milchaustauscherfuttermittel fir
Aufzuchtkalber — Alleinfuttermittel, Sloten GmbH, 49342 Diepholz). Die
Verabreichung erfolgte Uber Trankautomaten Typ TAP1-CF1-38-M (Forster Technik
GmbH, 78234 Engen), wobei jedes Tier anhand eines Transponders erkannt wurde
und im Tagesverlauf das zuvor festgelegte Volumen an Milchaustauscher (MAT)
abrufen konnte. Die Gesamttagesmenge an MAT war altersgebunden kalkuliert und
im System gespeichert worden. Wurde das pro Einzelmahlzeit festgelegte Volumen
MAT aufgenommen, so konnte erst nach einer zweistindigen Wartezeit ein erneuter
Abruf erfolgen. Details zur Fltterung der Tiere sind der Tabelle 2 zu entnehmen.

Tabelle 2
Altersabhangiges Angebot an Milchaustauscher (Angabe in |) pro Tier wahrend der
Studie

Tag nach der maximale tagliche maximale Abrufmenge | Mindestabstand zwischen
Einstallung Abrufmenge [I] pro Einzelmahlzeit [I] zwei Abrufen [h]
e |
1-20 8 2 2
8 kontinuierlich auf 5
21-74 abfallend 15 2
5 kontinuierlich auf 1
75-94 abfallend 1.5 2
ab 95 0 - -

Das eingesetzte Milchaustauschfuttermittel basierte auf Molkepulver mit einem
Rohproteinanteil von 21% sowie einem Fettgehalt von 16,5%. Der Energiewert lag
bei 17,5 MJ/kg. Im Kalberstall 1 erhielten die Kalber ab dem 31. Tag nach der
Einstallung pasteurisierte Vollmilch, die mit einem Erganzungsfuttermittel (Kalbi-
Start Protect — Erganzungsfuttermittel zur Biest- und Vollmilch fur Aufzuchtkalber, H.
Wilhelm Schaumann GmbH, 25421 Pinneberg) aufgewertet wurde. Die Vollmilch
wurde mit einem Milchaufbereiter™ (UV Pure, GEA Farm Technologies GmbH,
59199 Bonen) behandelt. Das Erganzungsfuttermittel enthielt 3,5% Laktose, 2,5%
Rohprotein und einen Rohfettgehalt von 3,0%. Pro Liter Milch wurden zwei Gramm
des Erganzungsfuttermittels zugefugt. In Stall 2 erhielten die Kalber bis zum
Zeitpunkt des Absetzens den MAT der Firma Sprayfo (Sloten GmbH, 49342
Diepholz). Beide Futtermittel (MAT und Vollmilch) wurden in Form einer Warmtranke
mit einer Tranktemperatur von 40°C angeboten. 95 Tage nach der Einstallung
wurden die Kalber abgesetzt. Jede Bucht war mit zwei Nippeltranken zur ad libitum
Wasseraufnahme ausgestattet. Heu wurde ebenso zur freien Verfligung angeboten
und zusatzlich Maissilage dem Alter und der Aufnahme entsprechend.



Weiterhin kam Mineralfutter (Vilomin® 11523 - Mineralfutter fur Kalber; Deutsche
Vilomix Tiererndhrung GmbH, 49434 Neuenkirchen-Vorden) im Umfang von 50
Gramm pro Tier und Tag mit folgender Zusammensetzung zum Einsatz:

% Calciumcarbonat (49,4%)

% Monocalciumphosphat, anorganisch (26,5%)
% Natriumchlorid (13%)

% Magnesiumoxid (3%)

% Zuckerrohrmelasse (2,5%)

Das entspricht 23% Calcium, 6% Phosphor, 5% Natrium, 2% Magnesium, 3,6%
HCI-unlésliche Asche.

3.2 Versuchszeitraum

Studienbeginn war der 25.10.2010. Das letzte Studientier hat am 21.03.2011 die
Studie beendet. Der Untersuchungszeitraum erstreckte sich somit auf die Herbst-
und Wintermonate 2010/2011.

3.3 Tiere

In die Versuchsgruppe wurden weibliche, nicht geimpfte Kalber der Rasse Holstein-
Friesian einbezogen, wenn diese vorher festgelegte Einschlusskriterien erfillten
(vgl. Kapitel 3.3.1) und keines der Ausschlusskriterien (vgl. Kapitel 3.3.2) auf sie
zutraf.

3.3.1 Einschlusskriterien
Die folgenden Kriterien wurden fur die Aufnahme der Tiere in die Studie angehalten:
A Rektaltemperatur = 40 °C und
A abnormale Atmung (Respiratorischer Score 21) und
A abnormaler klinischer Gesamteindruck (Habitus Score 21).
Eine detaillierte Darstellung des Einschlussprozedere findet sich in Kapitel 3.3.4.
Die Zuordnung von Bewertungsnoten (Scores) zu Befunden ist Kapitel 3.3.4.1 zu
entnehmen.
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3.3.2
Tiere,

Ausschlusskriterien
auf die eines der folgenden Kriterien zutraf, wurden von der Studien-

teilnahme ausgeschlossen:

A

3.3.3
Tiere,

antibiotische oder entzindungshemmende Behandlung innerhalb der letzten
21 Tage vor Studienbeginn

schwer erkrankte oder moribunde Tiere, bei denen die Durchfihrung einer
transtrachealen Lavage nicht zu verantworten war

Tiere mit zusatzlichen Erkrankungen wie z.B. Diarrhd, Nabelinfektionen,
zentralnervose Storungen oder Otitis

Kriterien fiur den Ausschluss nach Studienbeginn
die bereits in die Studie einbezogen worden waren, wurden im Verlauf der

Untersuchungen ausgeschlossen, wenn folgende Kriterien zutrafen:

A

> = > >

Verschlechterung des Allgemeinbefindens erfordert zusatzliche
Behandlungsmalinahmen

zusatzliche Erkrankung erfordert zusatzliche Behandlungsmalinahmen
Nicht-Einhaltung des Protokolls

Einwand des Besitzers

andere Grinde (z.B. schwerwiegende unerwartete Ereignisse, starke
Arzneimittelnebenwirkungen)
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3.3.4 Tierbeobachtung

Am Morgen wurden die flr den Studieneinschluss in Betracht kommende Gruppe
Kalber zunachst aus der Entfernung (vom Futtertisch aus) beobachtet. Kalber, die
Uber ein auffalliges Verhalten (Teilnahmslosigkeit, Absondern von der Gruppe)
und/oder Uber eine erhdhte Atmungsfrequenz Aufmerksamkeit erregten, wurden
klinisch untersucht (Rosenberger 1990). Sofern ein Tier die Einschlusskriterien
erfullte, erfolgte eine klinische Untersuchung, deren Ergebnisse mit Hilfe von
Bewertungsnoten (Respiratorischer Score und Habitus Score) zusammengefasst
wurden (siehe 3.3.4.1). Daruber hinaus wurden die Rektaltemperatur ermittelt und
die Atmungsfrequenz bestimmt und im zugehdrigen Befundbdgen vermerkt.
Abschliel’end wurde bei den restlichen Kalbern der Gruppe die Rektaltemperatur
gemessen, um maoglicherweise subklinisch erkrankte Kalber zu detektieren bzw.
erkrankte Kalber ausfindig zu machen, die aus verschiedenen Grunden (u.a.
Milchaufnahme zum Zeitpunkt der adspektorischen Untersuchung, Schlaf) wahrend
der Beobachtung nicht aufgefallen waren. Im Anschluss an die
Aufnahmeuntersuchung fand die Probenentnahme statt. Danach wurden die Tiere
durch eine zweite Person, also nicht den Untersucher, behandelt. Am Einschlusstag
erfolgten im Abstand von sechs Stunden zwei weitere klinische Untersuchungen.
Wie in Tabelle 3 veranschaulicht, wurden die Studientiere auch an den folgenden
zwei Studientagen dreimal taglich im circa sechsstlindigen Abstand einer klinischen
Untersuchung unterzogen. Im Zeitraum vom 3. bis zum 10. Tag der Studie erfolgte
die klinische Untersuchung einmal taglich. An den Tagen 11 bis 20 wurden die
Studientiere aus der Distanz beobachtet. Ergaben sich klinische Anzeichen fur eine
persistierende oder rezidivierende Atemwegserkrankung, wurde das betroffene Tier
unmittelbar einer klinischen Untersuchung unterzogen. Am letzten Studientag (Tag
21) fand eine Abschlussuntersuchung statt.
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Tabelle 3

Ubersicht Uber die diagnostischen und therapeutischen Mainahmen am Einzeltier im Zeitverlauf.

Studientag 0 1 2 3145167181910 21 ] Ex
Zeitpunkt to | 6h | 12h | 24h | 30h | 36h | 48h | 54h | 60h
KGS v | v v v v v v v v vlIivIivlIivIivIivIiv] v v
Wiegen v v
TTL v a
Ak v v
Hp % % v v v | v
antibiotische v
Behandlung”
pathologische v
Untersuchung?
Legende:
to Einschluss in die Studie

Ex Ausschlusskriterien zutreffend
KGS Klinischer Gesamtscore
TTL transtracheale Lavage mit anschlieRender Kultivierung und Identifizierung bakterieller Pathogene des BRDC (P. multocida, M.

haemolytica, H. somni und M. bovis)
Ak Serumproben wurden auf spezifische Antikrpertiter gerichtet gegen BHV-1, BPIV-3, BRSV, BVDV und M. bovis hin untersucht
Hp Haptoglobinbestimmung im Blutserum
) einmalige Applikation eines Makrolidantibiotikums, nach klinischer Einschlussuntersuchung und Probennahme (Blut, TTL)

2)

3)

pathologische Untersuchung, gemaR des Studienprotokolls fir klinische Prifungen, von sechs zufallig ausgewahlten Tieren, die die
Studie erfolgreich beendet hatten
TTL, wenn der Grund fur den Ausschluss eine persistierende oder rezidivierende Atemwegserkrankung war




3.3.4.1 Bewertungsschliussel fur die Befunde der klinischen Untersuchung

Tabelle 4 enthalt die Bewertungsnoten fir den klinischen Gesamteindruck
(Habitus), fur die Befunde ausgewahlter Parameter der klinischen Untersuchung
des Atmungstraktes und fur die Bewertung von Atmungsfrequenz und
Korperinnentemperatur gemal des Codes fur die ,Good Clinical Praxis“ (GCP-
Code), der bei der klinischen Prufung von Arzneimitteln Anwendung findet. Durch
Addition der Bewertungsnoten (Scores) fur Habitus, Atmung, Atmungsfrequenz und
Rektaltemperatur wurde am Ende der klinischen Untersuchung eine Gesamtnote,
der klinische Gesamtscore (KGS), ermittelt. Eine Ubersicht (iber die Originaldaten
geben die Tabellen des Anhangs X1 bis X4. Wie in Tabelle 4 dargestellt, konnte
jeder Teilbereich mit null bis drei Punkten bewertet werden, so dass rein
rechnerisch ein klinischer Gesamtscore zwischen 0 und 12 Punkten erreicht werden
konnte.
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Tabelle 4

Bewertungsschlissel flir den klinischen Gesamteindruck (Habitus) und
ausgewahlte Befunde der Kklinischen Untersuchung des Atmungstraktes
einschlieBlich Atmungsfrequenz und Kdrperinnentemperatur.
Bewertungsnote in 1 2 3
Punkten
Habitus Score
» Allgemein- munter, matt matt, apathisch
verhalten aufmerksam ausdruckslos
» Korper-/ normal, gesenkte gesenkte liegend
Kopfhaltung Ohrenspiel Kopfhaltung Kopfhaltung
» Lokomotion normal ruht vermehrt liegt bevorzugt festliegend,
oder steht unwillig
isoliert aufzustehen
» Reaktion auf reagiert reagiert Depression reagiert nicht
Umweltreize auch bei
und Manipulation
Manipulation offensichtlich
Respiratorischer
Score
> Nasen-/ kein gering, serés moderat, mukoés | stark, purulent
Augenausfluss
» Husten nicht spontan, selten spontan, | gelegentlich haufig spontan,
nicht auslosbar | auslosbar spontan, auslosbar
ausldsbar
» Atmungsmuster/ | physiologisch inspiratorisch verscharft rasselnd
- gerausche verscharft tracheobronchial
/ broncho-
bronchiolar
» Dyspnoe keine leicht, moderat, schwer,
inspiratorisch gemischt exspiratorisch
» Korperhaltung unauffallig unauffallig exspiratorisches | exspiratorisches
Stohnen Stohnen;
breitbeinige
Kdrperhaltung
mit gestrecktem
Hals
Atmungsfrequenz | <30 31-40 41 -50 =51
[1/ Minute]
Rektaltemperatur <39,5 39,6 — 40,0 40,1 - 40,5 = 40,6
[*C]
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3.3.5 Ermittlung der Lebendmasse

Alle Studientiere wurden am Einschlusstag (ty) mit einer Viehwaage (Stall 1:
Fabrikat Tru Test — Cattle Platform — Design No. 26760, Stall 2: JW Baumann
Waagenfabrikat Tiersheim/ Bayern — No. 14502K) gewogen (Tabelle 3). Die
Wagegenauigkeit wurde wodchentlich anhand eines Standardgewichtes Uberprift
und dokumentiert.

3.3.6 Behandlung

Sofern die Randbedingungen fur den Einschluss der Tiere in die Studie erfullt
waren, erfolgte die Probennahme und danach die Behandlung der Studientiere mit
einem Makrolidantibiotikum. Dabei wurden die Vorschriften des Herstellers befolgt,
wonach eine einmalige subkutane Injektion am Halsbereich kranial der linken
Schulter erfolgte (Tabelle 3). Die Dosierung richtete sich nach einer vom Hersteller
zur Verfugung gestellten Dosierungstabelle und der am Einschlusstag ermittelten
Lebendmasse.

3.4 Gewinnung und Aufarbeitung von Probenmaterial

3.4.1 Transtracheale Lavage (TTL)

Bei jedem Studientier wurde am Einschlusstag eine TTL nach der von Heckert et al.
(1997) beschriebenen Methode ausgefuhrt (Tabelle 3). Die Probenentnahme
erfolgte am stehenden Kalb, das von einem Assistenten fixiert wurde. Die
Punktionsstelle in der Medianen der ventralen Halsregion etwa handbreit aboral des
Kehlkopfes, dort wo die Trachea unmittelbar unter der Haut palpiert werden kann,
wurde durch subkutane Infiltration mit etwa 5 ml eines 2%-igen
Lokalanaesthetikums (Procain, Procasel—2%®, Selectavet; 83629 Weyarn-
Holzolling) betdubt und chirurgisch vorbereitet. Daraufhin wurde die Trachea
zwischen Daumen und Zeigefinger am Ubergang vom mittleren zum unteren Drittel
fixiert. Eine sterile Kanule (13G, Lange: 7 cm, Vygon; 52070 Aachen), die Teil eines
Kathetersets ausmachte (centracath 75 — Venenverweilkatheter, 14 G, Lange:
75cm, Vygon; 52070 Aachen) wurde zwischen zwei Trachealringen hindurch in das
Lumen der Trachea eingebracht. Bei erfolgreichem Einbringen der Nadel in das
Lumen der Luftrohre stromte Luft aus der Kanulenoffnung. Nun wurde der
zugehorige sterile Kunststoffkatheter durch das Lumen der Kanule lungenwarts in
die Luftrohre vorgeschoben. Anschlielend wurden mittels Kunststoffspritze circa 30
ml einer sterilen Kochsalzldsung (Isotonische Natriumchlorid-Lésung® (500ml),
Selectavet; 83629 Weyarn-Holzolling) durch den Katheter injiziert und die
Flussigkeit - bevorzugt nachdem HustenstoRe erfolgt waren, die anzeigen, dass die
Flussigkeit die Rezeptoren an der Bifurcatio tracheae erreicht hatte -
zurickgewonnen. Daraufhin  wurden Kanule und Katheter gemeinsam
zuruckgezogen um ein Abschneiden des Kunststoffkatheters durch die scharfe
Kanule zu vermeiden.
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Sofern Tiere aufgrund persistierender oder rezidivierender respiratorischer
Symptome eines Antibiotikawechsels bedurften, wurden diese aus der Studie
ausgeschlossen. Jedoch wurde eine erneute Probenentnahme durchgefihrt, sofern
es der Gesundheitszustand der Tiere zuliel3, deren Ergebnis im Rahmen dieser
Studie berlcksichtigt wurde.

% Lagerung und Versand
Das Probenmaterial wurde zur Aufbewahrung in ein steriles Kunststoffrohrchen
verbracht. Die Rohrchen wurden mit einem Deckel verschlossen und mit Datum,
Fallnummer und Studiennummer beschriftet und bis zum Versand bei 4°C in einem
Kiahlfach gelagert. Die Probenréhrchen wurden innerhalb von 24 Stunden einem
spezialisierten Labor (Synlab. Vet Labor, Leipzig) mittels Kurierdienst zugestellt.
Das Labor ist zertifiziert gemafd DIN EN ISO/IEC 17025:2005.

%+ Bakteriologische Untersuchung
Die bakteriologische Untersuchung der transtrachealen Lavageflussigkeit
beinhaltete die Kultivierung und Identifizierung der Mikroorganismen, unter
besonderer Berlcksichtigung der am BRDC beteiligten Erreger (P. multocida, M.
haemolytica, H. somni und M. bovis) nach Standardmethoden.

3.4.2 Serumproben

% Blutentnahme
Blutproben wurden wie in Tabelle 3 dargestellt an den Tagen 0, 1, 2, 3, 10 und 21
entnommen. Dazu wurden die Studientiere in Fressgittern fixiert und ca. 8 ml Blut
nach Punktion aus der Vena jugularis in evakuierte Rohrchen ohne Zusatz (BD
Vacutainer® SST™I| Advance, Plus Blood Collection Tubes, BD Diagnostics;
Heidelberg) gewonnen.

++ Vorbereitung und Lagerung der Proben
Alle Vacutainer wurden sofort mit Datum, Fallnummer und Studiennummer
beschriftet. Entsprechend der Vorschriften der GCP stand die Blutprobe vor dem
Versand mindestens 10 Minuten aufrecht und wurde im Anschluss schnellstmoglich
(innerhalb von 24 Stunden) in das Untersuchungslabor (Synlab. Vet Labor, Leipzig)
transportiert und dort nach Standardmethoden untersucht.

+ Probenanalyse
Am Tag 0 und 21 wurden von allen Tieren Serumproben auf Antikérper gegen BHV-
1, BPIV-3, BRSV, BVDV und M. bovis untersucht (Tabelle 3). Die Analyse erfolgte
mittels ELISA-Testkit (ELISA Respiratory kit, Bio-X-Diagnostics, Jemelle, Belgien)
entsprechend der Angaben des Herstellers in einem spezialisierten Labor (Synlab.
Vet Labor, Leipzig).
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Es folgte die photometrische Bestimmung mit einem Spektralphotometer (ELISA-
Reader Dynex) bei einer Wellenlange von 450 nm. Die OD-Werte (optical density)
wurden ermittelt, indem die OD-Werte der Negativkontrolle (Hintergrundrauschen)
von den Messwerten subtrahiert wurden. Bei qualitativer Auswertung wurden alle
Proben mit hoherer Reaktivitat als die der Negativkontrolle als reaktiv bezeichnet,
und alle die darunter liegenden als nicht reaktiv bewertet. Je nach Hohe der
berechneten OD, wurden die Messwerte Bereichen zunehmender Reaktivitat
zugeordnet (nicht reaktiv (---), Grenzbereich (--/+), schwach reaktiv (-/++), reaktiv
(+++), stark reaktiv (++++), sehr stark reaktiv (+++++)), denen dann eine
diagnostische Bedeutung zugeordnet wurde. Je hoher die Reaktivitat, desto hoher
die diagnostische Bedeutung (Tabelle 5). Ein Anstieg der OD-Werte in gepaarten
Proben um zwei plus (++) wurde gemal der Information des Untersuchungslabors
als Serokonversion bewertet.

Tabelle 5

Bewertungsmalistab fur die Reaktivitat von in Serumproben der Studientiere
enthaltenen spezifischen Antikorpern (gerichtet gegen BRSV, BVDV, BHV-1, BPIV-
3 und M. bovis). Die Ergebnisse beruhen auf der im jeweiligen ELISA fur die
Einzelprobe ermittelten Optischen Dichte (OD) abzuglich des OD-Wertes der
Negativkontrolle (Synlab. Vet Labor, Leipzig).

Ergebnis BRSV BVDV BHV-1 BPIV-3 M. bovis
negativ < 17,39 <11,88 < 15,37 < 16,35 < 31,10
+ < 45,65 <41,82 < 57,96 < 46,12 < 97,28

++ < 73,91 <71,76 < 100,54 < 75,88 < 163,45
+++ <102,17 <101,71 <143,12 < 105,64 < 229,63
++++ <130,43 < 131,65 < 185,70 < 135,40 < 295,80
+++++ 2 130,43 2 131,65 > 185,70 2 135,40 2 295,80

3.4.3 Haptoglobinbestimmung

In Serumproben, die von den Studientieren an den Tagen 0 bis 3, 10 und 21
gewonnen wurden, wurden die Haptoglobinspiegel bestimmt (Tabelle 3). Die
Bestimmung erfolgte mittels Haptoglobin Testkits (Phase™Range, BioRépair,
Sinsheim). Das Testprinzip basiert auf der Tatsache, dass Haptoglobin mit
Hamoglobin einen Komplex bildet und somit die Peroxidaseaktivitat des
Hamoglobins aufrecht erhalt. Der Serumprobe werden definierte Mengen
Hamoglobin- und Chromogenreagenz zugesetzt. Nach einer Inkubationsphase wird
die Extinktion photometrisch bei einer Wellenlange von 630 nm bestimmt. Der
Haptoglobingehalt korreliert positiv. mit der Peroxidaseaktivitat, welche die
Farbstoffbildung aus Chromogen katalysiert. Die Haptoglobinkonzentration im
Serum wird anschlieend unter Verwendung einer Haptoglobin-Standardkurve
ermittelt.
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3.4.4 Mikrobiologische Untersuchung von pneumonischem Lungengewebe
Von einem infolge einer Pneumonie verendeten Kalb wurde anlasslich der Sektion
am |Institut flr Tierpathologie des Fachbereichs Veterinarmedizin der Freien
Universitat Berlin Material fur die bakteriologische Untersuchung entnommen und
bis zum Versand an das Labor (Synlab. Vet Labor, Leipzig) gekuhlt aufbewahrt.

3.5 Trankeaufnahme und zusatzliche antibiotische Behandlungen

Das Volumen des aufgenommenen MAT wurde fur jedes Studientier, beginnend am
Tag des Studieneinschlusses bis zum 21. Tag nach Aufnahme in die Studie,
dokumentiert. Dazu wurden die Aufzeichnungen des automatischen Tranke-
systems verwendet. Weiterhin wurde sowohl von Studientieren, die wahrend des
gesamten Beobachtungsintervalls in der Studie verblieben waren, als auch von
Tieren, die im Studienverlauf ausgeschieden waren, die Anzahl zusatzlicher
antibiotischer Behandlungen mit der Indikation "Erkrankung des Atmungstraktes"
Uber einen Zeitraum von drei Monaten nach Einstallung anhand von
Aufzeichnungen (Bestandsbuch) ermittelt.

3.6 Statistische Analyse

Die statistische Analyse der Daten wurde mit fachlicher Unterstitzung des Institutes
fur Statistik des Fachbereichs Veterinarmedizin der Freien Universitat Berlin (Herr
Lotz) sowie der Mitarbeiter des Friedrich-Loeffler-Institutes Jena (Frau Prof.
Reinhold und Herr Dr. Diller) unter Nutzung des Software Pakets ,Statistical
Package for Social Sciences (SPSS fur Mac, Version 19)° durchgefuhrt. Die
statistische Einheit war das einzelne Tier.

Um die Beziehungen zwischen den Ergebnissen der bakteriologischen
Untersuchung, dem Behandlungserfolg und der Rezidivrate mit den Tierdaten (Alter
bei Ankunft und am Einschlusstag der Studie, Kérpermasse), klinischen Anzeichen,
Haptoglobinkonzentrationen im Serum und der Milchaufnahme zu ermitteln, wurden
nichtparametrische Tests fUr ungepaarte Stichproben angewandt, da nicht von einer
Normalverteilung der Daten ausgegangen werden konnte.

Um den Verlauf der Kklinischen Auspragung und der Haptoglobin-Serum-
Konzentration nach einmaliger antibiotischer Behandlung zu verfolgen, wurden
nichtparametrische Tests flr gepaarte Stichproben verwendet.

Fur alle statistischen Tests wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von P < 0,05 als
signifikant gesetzt. Das jeweils verwendete statistische Testverfahren sowie die
zugehdrigen Irrtumswahrscheinlichkeiten sind im Abschnitt Ergebnisse vermerkt.
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4 Ergebnisse

4.1 Tiere

In die statistische Auswertung flossen Daten von 104 weiblichen Kalbern ein,
welche die Einschlusskriterien der klinischen Studie (Rektaltemperatur = 40°C und
Habitus Score = 1 und Respiratorischer Score 21) erfullten.

Das Alter der Kalber (N=104) zum Zeitpunkt der Ankunft im Aufzuchtbetrieb betrug
10 bis 38 Tage (Mittel 20 + 5,7 (SD) Tage) (Abbildung 2).
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Abbildung 2

Alter der Kalber (in Tagen) bei Ankunft im Aufzuchtbetrieb (Einstallungsalter).
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Bei Studieneinschluss (tp) war das jlingste Kalb 12 Tage und das alteste Kalb 56
Tage alt (N=104). Im Mittel waren die Studienkalber 30,1 £+ 7,5 (SD) Tage alt

(Abbildung 3).

40-

Anzahl Tiere

Alter [Tage]

Abbildung 3
Alter der Kalber bei Einschluss in die Studie (Zeitpunkt to).
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Das Zeitintervall zwischen dem Tag der Ankunft und dem Tag des
Studieneinschlusses betrug minimal einen und maximal 28 Tage (N=104). Im Mittel
lag die Zeitspanne bei 10,1 £ 5,3 (SD) Tagen (Abbildung 4).

Anzahl Tiere

5 10 15

Zeitintervall [Tage]

Abbildung 4
Darstellung uber das Zeitintervall in Tagen von der Einstallung bis zum

Studieneinschluss (Zeitpunkt tp) (N=104).
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4.2 Krankheitsverlauf

Bei 57,7% (60/104) der Studientiere trat nach einer einmaligen Behandlung mit
einem Makrolidantibiotikum die Genesung ein. Bei 32,7% (34/104) der Tiere war
eine Nachbehandlung erforderlich, da die Symptome einer Atemwegserkrankung
entweder persistierten oder rezidivierten. Erkrankungen anderer Organsysteme
wurden bei 9,6% (10/104) der Tiere konstatiert (Abbildung 5). Die Daten dieser
Tiere wurden bis zum Tag des Ausschlusses in die Betrachtungen einbezogen.

Ausschlussgrund

7 m p/r BRD

O Erkrankung anderer
Organsysteme

30

20

10+

Anzahl Tiere (kumulative Darstellung)

9 10 12 13 14 16 17 20 21

o sl e ] e e | N
1 2 3 S 6 7 8

Ausschlusstag

Abbildung 5

Kumulative Darstellung der Anzahl Tiere, die im Laufe des Beobachtungszeitraums
aufgrund Zutreffen der Ausschlusskriterien aus der klinischen Studie
ausgeschlossen wurden. Grunde fur den Studienauschluss: persistierende oder
rezidivierende Erkrankungen des Atmungstraktes (dunkle S&ulen) oder Auftreten
von Erkrankungen anderer Organsysteme (helle Saulen) (insgesamt 44 von 104
Studientieren).

Legende:
p/r BRD persistierende oder rezidivierende Symptome des BRDC
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4.3 Todesfalle

Zwei Studientiere starben im Laufe des Beobachtungszeitraums. Ein Kalb
verendete zehn Tage nach Studieneinschluss an den Folgen einer hochgradigen
Bronchopneumonie. Dieses Tier wurde am Institut fur Tierpathologie des
Fachbereichs Veterinarmedizin der Freien Universitat seziert. Ein weiteres Kalb ist
zwei Tage nach Studieneinschluss an den Folgen einer neonatalen Diarrhd perakut
verendet. Dieses Tier wurde nicht seziert.

4.4 Ergebnisse der klinischen Untersuchung

Die synoptische Bewertung ausgewahlter Befunde der klinischen Untersuchung
(Klinischer Gesamtscore) geschah durch die Addition der einzelnen Noten unter
Zuhilfenahme eines Bewertungsschlissels, der die Aspekte Habitus, Befunde am
Atmungstrakt, Atmungsfrequenz und Rektaltemperatur einbezog. Die Tabellen des
Anhangs X5 bis X8 geben Auskunft Uber die prozentuale Verteilung der Studientiere
im Laufe des Beobachtungszeitraums Uber diese vier Bewertungsbereiche.

Bei Studieneinschluss (i) lag der Klinische Gesamtscore (KGS) zwischen 3 und 12.
Im Beobachtungsintervall von 22 Tagen, nahm der KGS kontinuierlich ab (P<0,001;
Friedmans Zweifach-Rangvarianzanalyse verbundener Stichproben). Bereits sechs
Stunden nach der Behandlung mit einem Makrolidantibiotikum wurde fur die
Studientiere ein signifikant geringerer KGS (P<0,001; Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Test verbundener Stichproben) ermittelt als vor der Behandlung. Die Anderung des
KGS im Zeitverlauf ist Tabelle 6 zu entnehmen. Weiterhin ist aus dieser Tabelle
ersichtlich, dass der geringste klinische Gesamtscore 24 Stunden nach der
Behandlung bereits den Wert 0 annahm. Demzufolge waren die Parameter der
klinischen Untersuchung, die nach dem Bewertungsschlissel benotet wurden,
bereits einen Tag nach Studieneinschluss bei einigen Kalbern ohne auffalligen
Befund. Die Halfte der Studientiere hatte vier Tage nach Erstbehandlung mit einem
Makrolidantibiotikum einen KGS von 1.
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Tabelle 6

Synoptische Bewertung der Befunde ausgewahlter Aspekte der klinischen
Untersuchung (Klinischer Gesamtscore) im Laufe des Beobachtungszeitraums. Da
laut Prokoll der klinischen Prifung Kalber aus der laufenden Studie ausgeschlossen
werden mussten, wenn vorher festgelegte Kriterien zutrafen, andert sich der
Umfang der Studienpopulation mit der Zeit.

Zeit nach Mittelwert Median .
Behandlung N | geskas SD Xun | jes KGS | mex P
to 104 7,09 1,64 4 7 11
6h 104 6,32 2,18 2 6 12 0,000
12h 104 5,30 2,25 1 5 11 0,000
24h 104 3,02 1,90 0 3 9 0,000
30h 103 3,34 2,15 1 3 11 0,014
36h 103 3,26 2,11 0 3 10 n.s.
48h 101 2,44 2,09 0 2 12 0,000
54h 99 2,49 1,87 0 2 8 n.s.
60h 99 2,49 2,03 0 2 9 n.s.
3d 99 2,21 2,02 0 2 9 0,038
4d 96 1,93 1,66 0 1 7 n.s.
5d 96 1,83 1,74 0 1 8 n.s.
6d 95 1,75 1,78 0 1 8 n.s.
7d 91 1,47 1,78 0 1 7 n.s.
8d 87 1,21 1,67 0 1 9 n.s.
9d 85 1,28 1,60 0 1 9 n.s.
10d 83 1,16 1,45 0 1 8 n.s.
21d 65 0,43 1,36 0 0 9 0,000

Legende:

N Anzahl der Tiere, die sich zu dem jeweiligen Zeitpunkt in der Studie befanden

P* Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verbundener Stichproben - Analyse von zwei

unmittelbar aufeinanderfolgenden Zeitpunkten
to Einschluss in die Studie

n.s. nicht signifikant (P=0,05)
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Aus Tabelle 7 geht hervor, dass es zwischen 6 und 12 Stunden und insbesondere
zwischen 12 und 24 Stunden nach Behandlung mit einem Antibiotikum zu einem
signifikanten Abfall der Atmungsfrequenz kam (P<0,05; Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Test verbundener Stichproben).

Tabelle 7

Anderung der Atmungsfrequenz (1/min) im Laufe des Beobachtungszeitraums.
Dargestellt werden der prozentuale Anteil der Studientiere, deren Atmungsfrequenz
innerhalb (Ref (in)) oder auflerhalb (Ref (out)) des von Rosenberger (1990)
genannten Referenzbereichs lag. Da laut Prokoll der klinischen Prufung Kalber aus
der laufenden Studie ausgeschlossen werden mussten, wenn vorher festgelegte
Kriterien zutrafen, andert sich der Umfang der Studienpopulation mit der Zeit.

éilt::r?(;:ng N Qo,25 Median Qo.75 R?o;()l]n) Re&o}ut) p*
to 104 32 41 52 63,5 36,5 ns.
6h 104 32 41 52 63,5 36,5
12h 104 32 40 44 76,0 24,0 0,014
24h 104 26,5 31 37,5 91,3 8,7 0,000
30h 103 28 32 40 84,5 15,5 0,001
36h 103 28 32 40 87,4 12,6 n.s.
48h 101 24 28 36 88,1 11,9 0,001
54h 99 24 30 40 86,9 13,1 0,009
60h 99 26 30 40 85,9 14,1 n.s.
3d 99 22 28 36 87,9 12,1 0,011
4d 96 24 28 36 87,5 12,5 n.s.
5d 96 24 28 35,5 90,6 9,4 n.s.
6d 95 24 28 32 92,6 7,4 0,006
7d 91 22 24 30 95,6 4.4 n.s.
8d 87 20 24 28 93,1 6,9 n.s.
9d 85 21 24 34 92,9 7,1 0,031
10d 83 20 24 32 94,0 6,0 n.s.
21d 65 20 24 28 98,5 1,5 0,024

Legende:

N Anzahl der Tiere, die sich zu dem jeweiligen Zeitpunkt in der Studie befanden

P* Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verbundener Stichproben - Analyse von zwei
unmittelbar aufeinanderfolgenden Zeitpunkten

to Einschluss in die Studie

n.s. nicht signifikant (P=0,05)

Ref(in) Anteil der Tiere [%], deren Atmungsfrequenz zu dem jeweiligen Zeitpunkt
innerhalb des von Rosenberger angegebenen Referenzbereiches (30-45/min)
la

Ref(out) Ar?teil der Tiere [%], deren Atmungsfrequenz zu dem jeweiligen Zeitpunkt

aulRerhalb des von Rosenberger angegebenen Referenzbereiches (30-45/min)
lag

72



Die Rektaltemperatur fiel, wie in Tabelle 8 dargestellt, bereits innerhalb der ersten 6
Stunden nach Behandlung signifikant ab (P<0,001; Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test
verbundener Stichproben).

Tabelle 8

Entwicklung der Korperinnentemperatur (Mittelwert und Median der Rektal-
temperatur in °C) im Laufe des Beobachtungszeitraums. Da laut Prokoll der
klinischen Prafung Kalber aus der laufenden Studie ausgeschlossen werden
mussten, wenn vorher festgelegte Kriterien zutrafen, andert sich der Umfang der
Studienpopulation mit der Zeit.

gilt::r?(;:ng N Mittelwert SD Qo .25 Median Qo 75 p*
to 104 40,29 0,30 40,1 40,2 40,4 0.000
6h 104 39,98 0,53 39,6 39,9 40,3 ’
12h 104 39,76 0,58 39,3 39,7 40,11 0,000
24h 104 39,13 0,55 38,8 39,1 39,51 0,000
30h 103 39,19 0,57 38,8 39,1 39,5 n.s.
36h 103 39,24 0,58 38,9 39,2 39,5 n.s.
48h 101 39,06 0,59 38,7 39,0 39,41 0,000
54h 99 39,03 0,47 38,7 39,0 39,4 n.s.
60h 99 39,08 0,47 38,7 39,1 39,4 n.s.
3d 99 38,97 0,50 38,6 38,9 39,3 0,023
4d 96 38,91 0,43 38,6 38,9 39,1 n.s.
5d 96 38,91 0,46 38,6 38,9 39,2 n.s.
6d 95 38,91 0,50 38,6 38,8 39,2 n.s.
7d 91 38,81 0,52 38,5 38,7 39,1 n.s.
8d 87 38,84 0,44 38,6 38,8 39,1 n.s.
9d 85 38,81 0,41 38,55 38,8 39,1 n.s.
10d 83 38,86 0,50 38,6 38,8 39,1 n.s.
21d 65 38,77 0,48 38,6 38,8 38,9 n.s.
Legende:
N Anzahl der Tiere, die sich zu dem jeweiligen Zeitpunkt in der Studie befanden
P* Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verbundener Stichproben - Analyse von zwei
unmittelbar aufeinanderfolgenden Zeitpunkten
to Einschluss in die Studie

n.s. nicht signifikant (P=0,05)
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4.5 Labordiagnostik
4.5.1 Ergebnisse der Transtrachealspulproben

4.5.1.1 Bakteriologische Untersuchungen zum Zeitpunkt t,
(Studieneinschluss)

Sofern die Kalber die Einschlusskriterien erfullten, wurde noch vor der Behandlung
eine transtracheale Lavage durchgefihrt. Die Rickgewinnungsrate der
Spulflissigkeit betrug zwischen 10 und 30% des urspringlich eingebrachten
Volumens. Aus der Spulflissigkeit von 31,7% (33/104) der beprobten Tiere konnte
P.  multocida isoliert werden. Bei 18,3% (19/104) wurde M. haemolytica
nachgewiesen und bei 1% (1/104) H. somni. M. bovis konnte mittels Kultivierung in
keiner der Spulproben nachgewiesen werden. Bei 25% (26/104) der Tiere wurden
weitere Bakterienarten isoliert, wahrend aus 30,8% (32/104) der untersuchten
Proben keine Bakterien isoliert werden konnten. Bei 6,7% (7/104) der Kalber wurde
in der Spulflissigkeit mehr als ein Bakterium nachgewiesen. Dabei wiesen sechs
dieser sieben Studientiere eine Mischinfektion von P. multocida und M. haemolytica
auf. Bei einem Kalb wurde P. multocida gemeinsam mit weiteren Bakterienarten
isoliert (Abbildung 6).

W P. multocida
WM. haemolytica
B H. somni
[CJandere Bakterien
[[keine Bakterien
Koinfektion von

[C]P. multocida und
M. haemolytica
Koinfektion von

[]P. multocida und
anderen Bakterien

Abbildung 6
Darstellung der Ergebnisse der bakteriellen Untersuchung mittels transtrachealer

Lavage am Tage des Einschlusses in die Studie () gewonnener Spulflussigkeit bei
104 Kalbern.
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4.5.1.2 Bakteriologische Untersuchung von Probenmaterial bei wiederholter
TTL

Von den Kalbern, die aufgrund von persistierenden oder rezidivierenden
Symptomen des BRDC aus der Studie ausgeschlossen werden mussten (N=34),
wurden 22 Tiere einer erneuten Spulprobe unterzogen. Aufgrund der Schwere der
Erkrankung (z.B. Atemnot) verbot sich bei den Ubrigen 12 Tieren eine erneute
Beprobung. Wie Abbildung 7 veranschaulicht, wurde bei 22 Kalbern in 7 Fallen P,
multocida, bei einem dieser sieben Kalber zusatzlich M. haemolytica,
nachgewiesen. In keinem Fall wurde H. somni isoliert oder M. bovis nachgewiesen.
Aus dem Material von funf Proben wurden weitere Bakterienarten isoliert und bei 10
der 22 Tiere gelang es nicht, aus dem Probenmaterial Bakterien zu isolieren.

B P. multocida
Koinfektion von

B P. multocida und
M. haemolytica

M andere Bakterien

[TIkeine Bakterien
erneute

[ IProbennahme nicht
maglich

Abbildung 7

Ergebnis der bakteriologischen Untersuchung von am Ausschlusstag mittels
transtrachealer Lavage gewonnener Spulflussigkeit von Kalbern, die wegen
persistierenden oder rezidivierenden Symptomen des BRDC (N=34) aus der Studie
ausgeschlossen wurden.
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Tabelle X10 des Anhangs vergleicht die Ergebnisse der bakteriologischen
Untersuchung wiederholter Trachealspulproben. Bei 40,9% (9/22) der Tiere ergab
die wiederholte Probenentnahme das gleiche Resultat. Bei 22,7% (5/22) der Tiere
blieb der bakteriologische Befund in beiden Fallen negativ, wahrend bei 13,6%
(3/22) der Kalber wiederholt P. multocida nachgewiesen wurde. Bei 4,5% (1/22) der
Kalber wies die Spulflissigkeit wiederholt weitere Bakterienarten auf. Bei den
verbleibenden 59,1% (13/22) Tieren wich das Untersuchungsergebnis der zweiten
TTL von dem der Erstuntersuchung ab.

4.5.2 Mikrobiologische Untersuchung von Lungengewebe

In der Lavageflissigkeit des verstorbenen Tieres konnte am Einschlusstag P
multocida nachgewiesen werden. Bei der mikrobiologischen Untersuchung des
anlasslich der Sektion enthommenen Lungengewebes wurde neben P. multocida
zusatzlich M. haemolytica isoliert.

4.5.3 Serologie

4.5.3.1 Antikorpernachweis zum Zeitpunkt t,

4.5.3.1.1 Antikorper gegen virale Erreger respiratorischer Erkrankungen

In Tabelle 9 sind die absoluten und relativen Haufigkeiten fur Studienkalber mit
Nachweis spezifischer Antikdrper gegen BHV-1, BPIV-3, BRSV und BVDV zum
Zeitpunkt to dargestelit.

Tabelle 9
Nachweis von gegen BHV-1, BPIV-3, BRSV und BVDV gerichteten Antikorpern im
Serum von 104 Kalbern zum Zeitpunkt to,

Virale Erreger N absolute Haufigkeit relative Haufigkeit [%]
BHV-1 104 97 93,3
BPIV-3 104 85 81,7
BRSV 104 81 77,9
BVDV 104 76 73,1

4.5.3.1.2 Antikorper gegen M. bovis
Im Serum von 4,8% (5/104) der Studientiere waren zum Zeitpunkt t, Antikorper
gegen M. bovis nachweisbar.

4.5.3.2 Untersuchung von Serumpaaren

Nach 21 Tagen wurde von allen Tieren (N=65), die bis zu diesem Zeitpunkt die
Einschlusskriterien der klinischen Studie erflllten, eine zweite Serumprobe
gewonnen. Nur fur ein Kalb konnte entsprechend der in Kapitel 3.2.2
beschriebenen Vorgaben eine Serokonversion gegenuber BRSV festgestellt
werden.
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4.5.4 Bestimmung von Haptoglobin im Blutserum

Am Tag null (to) nahm die Haptoglobinkonzentration im Serum Werte von unterhalb
der Nachweisgrenze bis 1,711 mg/ml an. Die Messwerte der Einzeltiere zu den
verschiedenen Entnahmezeitpunkten finden sich im Anhang (Tabelle X9). Einen Tag
nach der Behandlung wurde eine maximale Haptoglobinkonzentration von 1,783
mg/ml gemessen. Auch zwei, drei und zehn Tage nach der Behandlung nahm die
Serumhaptoglobinkonzentration einen Maximalwert von Uber 1 mg/ml an. Auffallig
ist zudem ein hoher Maximalwert fur Haptoglobin von 2,938 mg/ml bei einem Tier
am Tag 21 (Tabelle 10). Das betreffende Studientier litt unter einer rezidivierenden
Bronchopneumonie. Am Tag null (t;) sowie einen Tag spater wiesen jeweils 42
Kalber Haptoglobinkonzentrationen unterhalb der Nachweisgrenze auf. Zwei Tage
auf die Behandlung folgend, lagen die Haptoglobinspiegel bei 68 Tieren und drei
Tage nach der Therapie bei 71 Tieren unterhalb der Nachweisgrenze (Tabelle 10).
Fur die Analyse des Verlaufs der Haptoglobinkonzentration im Serum wurden nur
die Daten von Tieren mit Haptoglobinkonzentrationen oberhalb der Nachweis-
grenze einbezogen. Innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Behandlung zeigten
die Serumhaptoglobinkonzentrationen keine signifikanten Veranderungen (P=0,05;
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verbundener Stichproben). Hingegen sind die
Haptoglobinkonzentrationen, wie in Tabelle 10 veranschaulicht, vom ersten zum
zweiten Tag nach der Behandlung signifikant abgefallen (P<0,001; Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test verbundener Stichproben) und auch vom zweiten zum dritten
Tag nach der Behandlung war der Abfall der Haptoglobin-spiegel signifikant
(P<0,05; Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verbundener Stichproben). Die folgenden
Messwerte fur Haptoglobin, die 10 und 21 Tage nach Behandlung ermittelt wurden,
haben sich nicht in signifikanter Weise geandert (P=0,05; Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test verbundener Stichproben).
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Tabelle 10

Haptoglobinkonzentration im Serum [mg/ml] zum Zeitpunkt t, und an den Tagen 1,
2, 3, 10 und 21. Berlcksichtigt wurden nur die Sera von Tieren, bei denen die
Nachweisgrenze von Haptoglobin Uberschritten wurde (Non.).

Studientag N Non | Mittelwert SD Xmin Median Xmax P*
to 104 62 0,439 0,4573 | 0,001 0,250 1,711 s
1 104 62 0,407 0,4011 | 0,005 0,288 1,783
0,000
2 101 33 0,295 0,3468 | 0,001 0,153 1,554
0,004
3 99 28 0,162 0,2841 | 0,004 0,072 1,426
n.s.
10 82 25 0,161 0,2454 | 0,001 0,039 1,055
21 65 15 | 0,406 | 0,7283 | 0,005 | 0202 | 2,038 | "
Legende:
pP* Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verbundener Stichproben
to Einschluss in die Studie
n.s. nicht signifikant (P=0,05)
N Anzahl Tiere, die sich zu dem jeweiligen Zeitpunkt in der Studie befanden

Non.  Anzahl Tiere, deren Haptoglobinkonzentration zu dem jeweiligen Zeitpunkt in der Studie
oberhalb der Nachweisgrenze lag

4.6 Zusammenhang zwischen klinischer Einschatzung (Klinischer
Gesamtscore) und Serumhaptoglobinspiegel

Es wurden weder am Tag null (tp), noch an den Tagen 1, 2, 3, 10 und 21 signifikante

Zusammenhange zwischen dem  Klinischen Gesamtscore und dem

Serumhaptoglobinspiegel festgestellt (P=0,05; Kruskal-Wallis-Test unabhangiger

Stichproben). In die Betrachtungen wurden nur die Daten von Tieren mit

Haptoglobinkonzentrationen oberhalb der Nachweisgrenze einbezogen.
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4.7 Zusammenhang zwischen tierbezogenen Daten und Ergebnissen der
bakteriologischen Untersuchung zum Zeitpunkt t,

4.7.1 Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchung von Transtracheal-
spulproben im Zusammenhang mit dem Alter der Kalber bei Einstallung
und bei Studieneinschluss (Zeitpunkt to)

Weder das Alter der Kalber bei Einstallung, noch bei Erflullung der

Einschlusskriterien (Zeitpunkt t;) hatte einen Einfluss auf das Ergebnis der

bakteriologischen Untersuchung des mittels TTL gewonnenen Probenmaterials

(P=0,05; Kruskal-Wallis-Test unabhangiger Stichproben).

4.7.2 Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchung von Transtracheal-
spulproben im Zusammenhang mit der Zeitspanne 2zwischen
Einstallung und dem Auftreten erster klinischer Symptome (to)

Die Zeitspanne vom Tag der Einstallung bis zum erstmaligen Auftreten von

Symptomen, die die Einschlusskriterien erfullten, hatte keinen Einfluss auf das

Ergebnis der bakteriologischen Untersuchung des mittels TTL zum Zeitpunkt to

gewonnenen  Probenmaterials (P=0,05; Kruskal-Wallis-Test unabhangiger

Stichproben).
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4.7.3 Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchung von Transtracheal-
spulproben im Zusammenhang mit der Korpermasse bei Studien-
einschluss (Zeitpunkt ty)

Kalber mit Nachweis von M. haemolytica in der Spulflissigkeit der TTL wiesen zum

Zeitpunkt to eine signifikant geringere Kérpermasse auf, als Kalber, bei denen P.

multocida nachgewiesen wurde (P<0,05; Mann-Whitney-U-Test unabhangiger

Stichproben) (Abbildung 8). Es konnten keine weiteren signifikanten Unterschiede

hinsichtlich der Kodrpermasse von Kalbern und den isolierten Bakterienspezies

nachgewiesen werden (P=0,05; Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben).

70} : P*=0,04

654

604

Korpermasse [kg]

459

40

P. multt;cida M. hae;nolytica
N=33 N=19
Isolationsbefund

Abbildung 8
Zusammenhang zwischen dem Ergebnis der bakteriologischen Untersuchung von
mittels TTL gewonnenem Probenmaterial und der Kdrpermasse von Kalbern zum

Zeitpunkt to (Studieneinschluss). Dargestellt werden nur die Ergebnisse fur P
multocida (N=33) und M. haemolytica (N=19).

Legende:
pP* Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben
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Klinischer Gesamtscore

4.7.4 Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchung von Transtracheal-
spulproben und Krankheitsverlauf (ausgedriickt im Klinischen
Gesamtscore)

Kalber mit Nachweis von P. multocida im mittels TTL zum Zeitpunkt t
gewonnenem Probenmaterial wiesen innerhalb der ersten 6h nach Behandlung
einen signifikanten Abfall (P<0,01; Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verbundener
Stichproben) des Klinischen Gesamtscores auf (Abbildung 9).
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Stunden [h] nach Behandlung
Abbildung 9

Zusammenhang zwischen dem Nachweis von P. multocida in der Spulflissigkeit der
TTL zum Zeitpunkt to und der Entwicklung der Klinischen Gesamtscores im Laufe
von 60 Stunden nach Behandlung mit einem Makrolidantibiotikum.

Legende:
to Einschluss in die Studie

pP* Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verbundener Stichproben
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Kalber mit Nachweis von M. haemolytica in der TTL-Flussigkeit zum Zeitpunkt to
wiesen innerhalb von 12 Stunden nach Behandlung mit einem Makrolid-
antibiotikum im Vergleich zur Erstuntersuchung einen signifikanten Abfall des
Klinischen Gesamtscores auf (Abbildung 10) (P<0,01; Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Test verbundener Stichproben).
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Stunden [h] nach Behandlung
Abbildung 10:

Entwicklung der Klinischen Gesamtscores bei Kalbern mit Nachweis von M.
haemolytica in dem mittels TTL zum Zeitpunkt t, gewonnenen Probenmaterial
innerhalb der ersten 60 Stunden nach einmaliger Behandlung mit einem
Makrolidantibiotikum.

Legende:
to Einschluss in die Studie

P*  Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verbundener Stichproben
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Aus Abbildung 11 geht hervor, dass Kalber mit Nachweis von sowohl P. multocida,
als auch M. haemolytica in der TTL-Flussigkeit, 30 Stunden nach Behandlung mit
einem Makrolidantibiotikum eine signifikante Verbesserung der Klinischen
Gesamtscores aufwiesen (P<0,05; Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verbundener
Stichproben).
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Abbildung 11

Entwicklung der Klinischen Gesamtscores bei Kalbern mit Nachweis von sowohl P,
multocida als auch M. haemolytica in der TTL-Flussigkeit (N=6) zum Zeitpunkt to
innerhalb der ersten 60 Stunden nach einmaliger Behandlung mit einem
Makrolidantibiotikum.

Legende:
to Einschluss in die Studie

P*  Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verbundener Stichproben
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Kalber (N=32) mit negativem Ergebnis der bakteriologischen Untersuchung wiesen
innerhalb von sechs Stunden nach Behandlung mit einem Makrolidantibiotikum
einen signifikanten Abfall des Klinischen Gesamtscores auf (P<0,01; Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test verbundener Stichproben) (Abbildung 12).
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Abbildung 12

Entwicklung der Klinischen Gesamtscores bei Kalbern (N=32) mit negativem
Ergebnis der bakteriologischen Untersuchung von mittels TTL zum Zeitpunkt to
gewonnenem Probenmaterial innerhalb der ersten 60 Stunden nach einmaliger
Behandlung mit einem Makrolidantibiotikum.

Legende:
to Einschluss in die Studie

P*  Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verbundener Stichproben
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% Vergleich der Klinischen Gesamtscores in Abhangigkeit vom Ergebnis
der bakteriologischen Untersuchung von TTL-Proben zum Zeitpunkt t,

Wie Abbildung 13 widerspiegelt, wiesen Kalber mit Nachweis von P. multocida zum
Zeitpunkt tp signifikant geringere Klinische Gesamtscores auf, als Kalber mit
Nachweis von M. haemolytica in der Spulflissigkeit der TTL (P<0,05; Mann-
Whitney-U-Test  unabhangiger  Stichproben). An  den  darauffolgenden
Untersuchungszeitpunkten waren keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
klinischen Auspragung der Symptome zwischen den beiden Gruppen feststellbar
(P=0,05; Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben).
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Abbildung 13

Klinische Gesamtscores zum Zeitpunkt t; bei Kalbern mit Nachweis von P.
multocida in der TTL-Flussigkeit (N=26) oder mit Nachweis von M. haemolytica
(N=13).

Legende:
pP* Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben
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Der Vergleich von Kalbern, bei denen in der TTL P. multocida allein bzw. P,
multocida gemeinsam mit M. haemolytica isoliert wurde, ergab mit einer Ausnahme
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der KGS (P=0,05; Mann-Whitney-U-
Test unabhangiger Stichproben). Zehn Tage nach einmaliger Behandlung mit einem
Makrolidantibiotikum wiesen Kalber mit P. multocida Nachweis signifikant geringere
KGS auf, als Kalber mit Nachweis von sowohl P. multocida als auch M. haemolytica
in der TTL-FlUssigkeit (P<0,05; Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben)
(Abbildung 14)

A P*=0,02
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Klinischer Gesamtscore

r |
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P. multocida Koinfektion von P. multocida

(N=19) und M. haemolytica (N=4)
Isolierungsbefund
Abbildung 14
Klinische Gesamtscores 10 Tage nach einmaliger Behandlung mit einem
Makrolidantibiotikum bei Kalbern mit Nachweis von ausschlieRlich P. multocida in

der TTL-Flussigkeit (N=19) und Kalbern mit Nachweis von sowohl P. multocida, als
auch M. haemolytica (N=4).

Legende:
pP* Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben
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Kalber mit ausschliel3lichem Nachweis von M. haemolytica in der TTL-Flussigkeit
(N=12) und Kalber, bei denen zusatzlich P. multocida nachgewiesen wurde (N=6),
unterschieden sich 48 Stunden nach Behandlung mit einem Makrolidantibiotikum
signifikant bezlglich der Klinischen Scores (P<0,05; Mann-Whitney-U-Test
unabhangiger Stichproben). Zu allen weiteren Untersuchungs-zeitpunkten waren
keine signifikanten Unterschiede aufzeigbar (P<0,05; Mann-Whitney-U-Test
unabhangiger Stichproben).

% Einfluss von Atmungsfrequenz und Rektaltemperatur
Die gesonderte Analyse der Atmungsfrequenz und Rektaltemperatur Uber alle
Zeitpunkte ergab fur Kalber mit P. multocida bzw. M. haemolytica als alleinigen
Kultivierungsbefund und Kalber mit gleichzeitigem Nachweis beider Bakterien-
spezies in der TTL-Flussigkeit zum Zeitpunkt t, keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Tiergruppen (P=0,05; Kruskal-Wallis-Test unabhangiger Stich-
proben).

4.7.5 Verlauf der Serumhaptoglobinkonzentration

Wie aus Tabelle X11 ersichtlich, bestanden zu keinem Zeitpunkt signifikante
Unterschiede in der Serumhaptoglobinkonzentration von Tieren ohne Nachweis von
Bakterien in der TTL-Flussigkeit und Tieren mit Nachweis von P. multocida oder/und
M. haemolytica (P=0,05; Kruskal-Wallis-Test unabhangiger Stichproben).

4.7.6 Entwicklung der Trankeaufnahme

Die pro Studientag aufgenommene Menge an MAT wurde fur den Tag vor dem
Studieneinschlusstag (tp), fur den Studieneinschlusstag () und die drei auf die
Behandlung folgenden Tage, getrennt fur Kalber mit Nachweis von P. multocida
(N=18) bzw. M. haemolytica (N=13) sowie Kalber mit einem Nachweis beider
Bakterienspezies (N=6) und Kalber ohne Nachweis von Bakterien in der TTL-
Flussigkeit (N=30) zum Zeitpunkt t, betrachtet (Abbildung 15). Am Einschlusstag
der Studie nahmen Kalber mit gleichzeitigem Nachweis von P. multocida und M.
haemolytica signifikant weniger MAT auf, als Kalber, bei denen ausschlieBlich P.
multocida nachgewiesen wurde (P<0,05; Mann-Whitney-U-Test unabhangiger
Stichproben). Kalber mit einem Nachweis von ausschlieBlich M. haemolytica
nahmen am Studieneinschlusstag im Mittel 8 Liter MAT auf und Uberschritten damit
signifikant die durchschnittlich aufgenommene Menge von Kalbern mit Nachweis
beider Erreger (5 I) (P<0,05; Mediantest). FUr den Tag vor dem Einschluss in die
Studie sowie fur die drei auf die Behandlung folgenden Tage konnten keine
signifikanten Unterschiede in Abhangigkeit vom Ergebnis der bakteriologischen
Untersuchung festgestellt werden (P=0,05; Mann-Whitney-U-Test unabhangiger
Stichproben).
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Abbildung 15

Zusammenhang zwischen dem Ergebnis der bakteriologischen Untersuchung der
TTL-FlUussigkeit zum Zeitpunkt t, und der Trankeaufnahme [l] am Tag vor dem
Studieneinschluss sowie dem Tag null (to) und den drei auf die Behandlung mit
einem Makrolidantibiotikum folgenden Tagen.

Legende:
P*!  Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben

P*2  Mediantest

4.8 Tierbezogene Daten und Erfolg einer einmaligen Behandlung mit einem
Makrolidantibiotikum

Die Daten von 94 Tieren standen flr eine Betrachtung des Zusammenhangs

zwischen tierbezogenen Daten und dem Erfolg einer einmaligen Verabreichung von

Antibiotika aus der Gruppe der Makrolide zur Verfugung. Studientiere, die wegen

einer Erkrankung anderer Organsysteme aus der Studie ausgeschlossen wurden

(N=10), wurden nicht in die Auswertung einbezogen.

88



4.8.1 Alter bzw. Korpermasse bei Einstallung und zum Zeitpunkt t, und
Prognose

Das Alter bei der Einstallung und der Zeitpunkt des Studieneinschlusses () hatten
keinen Einfluss auf die Heilungsaussichten. Tabelle 11 gibt eine Ubersicht tiber den
Zusammenhang zwischen dem Alter der Kalber bei deren Einstallung bzw. bei
deren Einschluss in die Studie und die Notwendigkeit einer Nachbehandlung
aufgrund persistierender oder rezidivierender Symptome des BRDC. Im Hinblick auf
das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Einstallung und zum Zeitpunkt ty
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (P=0,05; Mann-Whitney-U-Test
unabhangiger Stichproben). Auch fur das Zeitintervall von der Einstallung bis zum
Zeitpunkt to ergaben sich hinsichtlich der Prognose keine signifikanten Unterschiede
(P=0,05; Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben).

Tabelle 11
Zusammenhang zwischen dem Alter bei Einstallung bzw. bei Studieneinschluss (to)
sowie dem Zeitintervall von der Einstallung bis zum Zeitpunkt t, und der

Notwendigkeit einer Nachbehandlung aufgrund persistierender oder rezidivierender
Symptome des BRDC.

N Mittelwert | SD Qo5 | Median | Qo75 | P*
Alter bei Einstallung genesen | 60 20,65 5,62 17 23 20 n.s.
[d] p/rBRD | 34 19,68 5,65 | 15,75 22 19,5
Alter zum Zeitpunkt t; | genesen | 60 31,70 7,58 26 37 30 n.s.
[d] p/rBRD | 34 28,53 7,18 23 32,25 28
Zeitintervall (Ankunft | genesen | 60 11,05 5,29 7 14 9 n.s.
bis Studien- p/rBRD | 34 8,85 5,37 5 13,25 8
einschluss) [d]

Legende:

N Anzahl der Tiere zum Zeitpunkt ty

p/r BRD persistierende oder rezidivierende Symptome des BRDC
P* Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben

n.s. nicht signifikant (P=0,05)
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Wie Abbildung 16 veranschaulicht, lag die Korpermasse von erfolgreich
behandelten Kalbern zum Zeitpunkt t, signifikant Uber der Koérpermasse von
Kalbern, die persistierende oder rezidivierende Symptome des BRDC aufwiesen
(P<0,05; Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben).
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Abbildung 16

Zusammenhang zwischen Koérpermasse und Behandlungserfolg. Dargestellt wird
die Korpermasse bei Studieneinschluss (Zeitpunkt t;) von Kalbern, die nach
einmaliger Verabreichung eines Makrolidantibiotikums genesen sind (N=60) und
Kalbern, die aufgrund persistierender oder rezidivierender Symptome des BRDC
einer Nachbehandlung bedurften (N=34).

Legende:
pP* Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben

p/r BRD persistierende oder rezidivierende Symptome des BRDC
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4.8.2 Prognose und Entwicklung des Klinischen Gesamtscores

Kalber, die nach einmaliger Behandlung mit einem Makrolidantibiotikum geheilt
wurden, wiesen 30 Stunden nach Behandlung erstmalig einen signifikant
geringeren Klinischen Gesamtscore auf, als Kalber mit persistierenden oder
rezidivierenden Symptomen des BRDC (P<0,05; Mann-Whitney-U-Test
unabhangiger Stichproben) (siehe Anhang Tabelle X12). Aus Tabelle X12 geht
weiterhin hervor, dass ab dem 4. Tag der Klinische Gesamtscore genesener Kalber
zu allen weiteren Untersuchungszeitpunkten signifikant unter dem Klinischen
Gesamtscore von Kalbern lag, die wegen persistierenden oder rezidivierenden
Symptomen des BRDC einer Nachbehandlung bedurften (P<0,05; Mann-Whitney-
U-Test unabhangiger Stichproben).

s Entwicklung des Klinischen Gesamtscores innerhalb der ersten 24
Stunden nach einmaliger Behandlung mit einem Antibiotikum aus der
Gruppe der Makrolide

Die Analyse des Klinischen Gesamtscores innerhalb der ersten 24 Stunden zeigte,
dass sowohl genesene Kalber, als auch jene Kalber, die zu einem spateren
Zeitpunkt aufgrund persistierender oder rezidivierender Symptome des BRDC einer
Nachbehandlung bedurften, einen signifikanten Abfall der Klinischen Gesamtscores
aufwiesen (P<0,001; Kendalls Konkordanz-Koeffizienten verbundener Stichproben)
(Abbildung 17).
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Abbildung 17
Zusammenhang zwischen der Entwicklung des Klinischen Gesamtscores innerhalb
der ersten 24 Stunden und den Heilungsaussichten. Dargestellt wird die
Entwicklung des Klinischen Gesamtscores nach einmaliger Behandlung mit einem
Antibiotikum aus der Gruppe der Makrolide separat flir genesene Kalber (N=60)
und Kalber, die aufgrund persistierender oder rezidivierender Symptome des BRDC
einer Nachbehandlung bedurften (N=34).

Legende:
P* Kendalls Konkordanz-Koeffizienten verbundener Stichproben

p/r BRD persistierende oder rezidivierende Symptome des BRDC

4.8.3 Zusammenhang zwischen der Entwicklung der Atmungsfrequenz und
der Rektaltemperatur und der Heilungsaussicht

Die Atmungsfrequenz von genesenen Kalbern lag zum Zeitpunkt tound an allen auf
die Behandlung folgenden Bestimmungszeiten unter jener von denjenigen Kalbern,
die aufgrund persistierender oder rezidivierender Symptome des BRDC einer
Nachbehandlung bedurften (siehe Anhang Tabelle X13). Diese Unterschiede waren
ab zwolf Stunden nach der Behandlung offensichtlich (P<0,05; Mann-Whitney-U-
Test unabhangiger Stichproben).
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Die Rektaltemperatur [°C] genesener Kalber nahm, verglichen mit Kalbern, die
einer Nachbehandlung bedurften, 36 und 48 Stunden nach der einmaligen
Behandlung mit einem Makrolidantibiotikum, signifikant geringere Werte an
(P<0,05; Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben). Aus der Tabelle des
Anhangs X14 geht hervor, dass auch 3, 5, 6, 7 und 21 Tage nach der Behandlung
die gemessenen Rektaltemperaturen von genesenen Kalbern signifikant unter
denjenigen von Kalbern mit persistierenden oder rezidivierenden Symptomen des
BRDC lagen (P<0,05; Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben).

4.8.4 Serumhaptoglobinkonzentration

Kalber mit persistierenden oder rezidivierenden Symptomen des BRDC wiesen
einen und zwei Tage nach Behandlung signifikant hohere Serumhaptoglobin-
spiegel auf, als Tiere, die nach einmaliger Behandlung mit einem Makrolid-
antibiotikum geheilt wurden (P<0,05; Mann-Whitney-U-Test unabhangiger
Stichproben) (Abbildung 18). In die statistische Betrachtung gingen nur die Daten
von Tieren ein, deren Haptoglobinkonzentrationen oberhalb der Nachweisgrenze
lagen (Tabelle 12).

Tabelle 12

Anzahl der Studientiere mit einem Serumhaptoglobinspiegel oberhalb der
Nachweisgrenze. Separate Darstellung von nach einmaliger Behandlung mit einem
Makrolidantibiotikum genesenen Kalbern und Kalbern, die aufgrund persistierender
oder rezidivierender Symptome des BRDC einer Nachbehandlung bedurften.

Zeit nach Behandlung genesen persistierende/rezidivierende BRD

[d] N No.n. N No.n.
to 60 33 34 22
1 60 34 34 22
2 60 18 32 12
3 60 14 30 10
10 60 14 15 7
21 60 11 5 4

Legende:

to Einschluss in die Studie

N Anzahl der Tiere, die sich zu dem jeweiligen Zeitpunkt in der Studie befanden

Non.  Anzahl der Studientiere, die sich zu dem jeweiligen Zeitpunkt in der Studie befanden
und deren Serumhaptoglobinkonzentration oberhalb der Nachweisgrenze lag

93



Aus Abbildung 18 geht zudem hervor, dass die Serumhaptoglobinspiegel im
Zeitverlauf sowohl bei Kalbern, die keiner Nachbehandlung bedurften, als auch bei
Kalbern, bei denen eine Nachbehandlung erforderlich war, vom ersten zum zweiten
Tag nach der Behandlung signifikant abnahmen (P<0,05; Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test verbundener Stichproben). Innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Behandlung zeigte keine der beiden Gruppen einen signifikanten Abfall der
Haptoglobinkonzentrationen.

Haptoglobin [mg/ml]
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Abbildung 18

Verlauf der Serumhaptoglobinkonzentration und Heilungsaussichten nach
einmaliger Verabreichung eines Makrolidantibiotikums. Dargestellt wird der Verlauf
der Serumhaptoglobinkonzentration uber der Nachweisgrenze separat fur
genesene Tiere und Tiere, die aufgrund persistierender oder rezidivierender
Symptome des BRDC einer Nachbehandlung bedurften.

Legende:

P*1 Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben

P*2 Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verbundener Stichproben
to Einschluss in die Studie

p/r BRD persistierende oder rezidivierende Symptome des BRDC
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4.8.5 Trankeaufnahme

Abbildung 19 zeigt eine vergleichende Darstellung der Trankeaufnahme am Tag
des Studieneinschlusses (t;) sowie einen Tag vor und 3 Tage nach Behandlung mit
einem Antibiotikum aus der Gruppe der Makrolide, getrennt flir genesene Kalber
und Kalber, die aufgrund persistierender oder rezidivierender Symptome des BRDC
einer Nachbehandlung bedurften. Ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen konnte nur fur den Tag vor der Aufnahme in die Studie festgestellt
werden, wobei die Trankeaufnahme von genesenen Kalbern mit durchschnittlich 8
Litern signifikant hoher lag als von Kalbern, die einer Nachbehandlung bedurften
(durchschnittliche Trankeaufnahme 6 Liter) (P<0,05; Mann-Whitney-U-Test
unabhangiger Stichproben). An den Ubrigen Tagen (betrachtet wurde das Intervall
bis einschlieBlich drei Tage nach der Behandlung) waren die Unterschiede
hinsichtlich der aufgenommenen Trankemenge nicht signifikant (P=0,05; Mann-
Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben).
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Abbildung 19

Trankeaufnahme bei Kalbern, die nach einmaliger Verabreichung eines
Makrolidantibiotikums keiner Nachbehandlung bedurften (genesen) und Kalbern,
die aufgrund persistierender oder rezidivierender Symptome des BRDC einer
Nachbehandlung bedurften. Dargestellt ist das Volumen der taglich
aufgenommenen Tranke in den beiden genannten Gruppen, beginnend am Tag vor
Studieneinschluss bis einschlieRlich dem dritten auf die Behandlung folgenden Tag.

Legende:
pP* Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben

p/r BRD persistierende oder rezidivierende Symptome des BRDC
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Alter [d]

4.9 Analyse des Zusammenhangs zwischen tierbezogenen Daten und der
Anzahl Rezidive in einem dreimonatigen Beobachtungszeitraum

Fir die Analyse des Zusammenhangs zwischen der Anzahl erforderlicher

Behandlungen aufgrund des BRDC und tierbezogenen Parametern konnten die

Daten von 94 Tieren herangezogen werden. Studientiere, die wegen einer

Erkrankung anderer Organsysteme aus der Studie ausgeschlossen wurden (N=10),

wurden nicht in die Auswertung einbezogen.

4.9.1 Zusammenhang zwischen dem Alter bei der Einstallung und bei
Studieneinschluss (t,)) und der Anzahl erforderlicher Nach-
behandlungen

Zwischen dem Alter bei der Einstallung und der Behandlungshaufigkeit im

nachfolgenden Zeitraum von drei Monaten bestand kein signifikanter

Zusammenhang (P=0,05; Kruskal-Wallis-Test unabhangiger Stichproben).

Hingegen waren Kalber, die innerhalb des dreimonatigen Beobachtungsraumes nur

eine Behandlung benotigten bei Studieneinschluss (to) signifikant alter als Kalber,

die einer oder zwei und mehr Nachbehandlungen bedurften (P<0,05; Mann-

Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben) (Abbildung 20).

IFF=0046 | P=0028 |
304 T
1 2 >3
(N=41) (N=40) (N=13)
Anzahl antibiotischer Behandlungen
Abbildung 20

Zusammenhang zwischen dem Alter der Kalber zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses (tp) und der Anzahl erforderlicher Nachbehandlungen innerhalb
von drei Monaten nach Einstallung. Dargestellt wird das Alter von Kalbern zum
Zeitpunkt to, die einmal, zwei- oder dreimal und mehr aufgrund von Symptomen des
BRDC mit einem Antibiotikum behandelt wurden.

Legende:
pP* Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben
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4.9.2 Zusammenhang zwischen der Lange des Zeitintervalls zwischen
Einstallung und Studieneinschluss (t;) und der Anzahl erforderlicher
Nachbehandlungen

Abbildung 21 veranschaulicht die Lange des Zeitintervalls zwischen Einstallung und

Studieneinschluss (tp) fur Kalber, die innerhalb von drei Monaten nach erfolgter

Einstallung einmal, zwei- oder dreimal und mehr mit einem Antibiotikum behandelt

wurden (P<0,01; Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben). Zwischen den

Kalbern mit zwei bzw. mindestens drei Behandlungen bestanden diesbezuglich

keine signifikanten Unterschiede (P=0,05; Mann-Whitney-U-Test unabhangiger

Stichproben).
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Anzahl antibiotischer Behandlungen

Abbildung 21

Zeitdifferenz zwischen der Ankunft im Betrieb und dem Studieneinschluss (ty) von
Kalbern, die ein-, zwei- oder mindestens dreimal aufgrund einer Erkrankung des
Atmungstraktes behandelt wurden.

Legende:
pP* Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben
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4.9.3 Betrachtung des Korpergewichts zu Studienbeginn

Aus Abbildung 22 geht hervor, dass Kalber, die zumindest drei Behandlungen
bendtigten, signifikant geringere Kdérpermassen am Einschlusstag der Studie
aufwiesen, als Kalber, die nur ein oder zwei Behandlungen erfuhren (P<0,01; Mann-
Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben).

70 l P*=0,001 I P*=0.003 | I
o
O
60 0
'E', (o]
X o
[«}]
[7)]
©
D_
: |
Q
o
S
He]
X L
40 J o 1
(o]
301

T T T
1 2 23

(N=41) (N=40) (N=13)
Anzahl antibiotischer Behandlungen

Abbildung 22

Korpermasse der Studientiere bei Studieneinschluss (tp) in Abhangigkeit von der
Anzahl Behandlungen innerhalb von drei Monaten nach Ankunft im
landwirtschaftlichen Betrieb.

Legende:
pP* Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben
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4.9.4 Klinischer Verlauf
+ Klinische Gesamtscores (KGS)

Bis sieben Tage nach Behandlung waren keine signifikanten Zusammenhange
zwischen dem Auftreten von Rezidiven und den KGS nachweisbar (P=0,05;
Kruskal-Wallis-Test unabhangiger Stichproben). Am 8. Untersuchungstag zeigten
Tiere, die einer einmaligen Behandlung bedurften, signifikant geringere KGS als
Tiere, die drei und mehr Behandlungen innerhalb der drei Monate nach Ankunft
erhielten (P<0,05; Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben). Zudem lagen
die KGS von Kalbern ohne Rezidive 21 Tage nach der Behandlung signifikant unter
den KGS von Kalbern mit zwei oder mindestens drei Behandlungen (P<0,01; Mann-
Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben) (siehe Anhang Tabelle X15).

< Atmungsfrequenz

Mit Ausnahme von drei Zeitpunkten bestanden im Untersuchungszeitraum von 21
Tagen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Atmungsfrequenzen in
Abhangigkeit von der Behandlungshaufigkeit. Allein 48 Stunden sowie 8 und 21
Tage nach Behandlung differierten die Atmungsfrequenzen zwischen Kalbern, die
ein-, zwei- oder dreimal und haufiger behandelt wurden in signifikanter Weise. Aus
Tabelle X16 geht hervor, dass Kalber, die dreimal und haufiger behandelt werden
mussten, 8 und 21 Tage nach der Behandlung signifikant hohere
Atmungsfrequenzen aufwiesen, als Kalber die nur einmalig behandelt wurden
(P<0,05; Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben).

+ Rektaltemperatur

Hinsichtlich der Rektaltemperaturen [°C] lielen sich bis zum zehnten auf die
Behandlung folgenden Tagen keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf das
Auftreten von Rezidiven nachweisen (P=0,05; Kruskal-Wallis-Test unabhangiger
Stichproben). Aus Tabelle X17 wird ersichtlich, dass allein am Tag 21 nach
Behandlung bei dreimal und haufiger behandelten Tieren signifikant hohere
Rektaltemperaturen gemessen wurden, als bei Tieren, die seltener behandelt
werden mussten (P<0,05; Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben).

4.9.5 Serumhaptoglobinspiegel

Wie Abbildung 23 widerspiegelt, hatten Kalber, die zumindest dreimal behandelt
wurden, bei Studieneinschlusses (tp) signifikant hohere Serumhaptoglobin-
konzentrationen, als Kalber, die nur ein- oder zweimal behandelt werden mussten
(P<0,05; Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben). An allen folgenden
Bestimmungszeiten konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Haptoglobinkonzentrationen festgestellt werden (P=0,05; Mann-Whitney-U-Test
unabhangiger Stichproben). In die statistische Analyse wurden nur Daten von
Tieren mit Haptoglobinkonzentrationen oberhalb der Nachweisgrenze einbezogen
(Tabelle 13).
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Tabelle 13

Anzahl der Studientiere am Tag t, der Studie getrennt nach Behandlungshaufigkeit.

Zeit nach 1 Behandlung 2 Behandlungen >3 Behandlungen
Behandlung [d] N No.N. N No.N. N No.N.
to 41 25 40 23 13 9
Legende:
to Einschluss in die Studie
N Anzahl der Tiere am Einschlusstag der Studie
Non. Anzahl der Studientiere, deren Serumhaptoglobinkonzentration zum
Zeitpunkt t, oberhalb der Nachweisgrenze lag
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Abbildung 23

Serumhaptoglobinkonzentration am Studieneinschlusstag (t) in Abhangigkeit und
Haufigkeit antibiotischer Behandlungen.

Legende:
N Anzahl der Studientiere, deren Serumhaptoglobinkonzentration am

Einschlusstag der Studie oberhalb der Nachweisgrenze lag
pP* Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben
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4.9.6 Trankeaufnahme

Aus Abbildung 24 wird ersichtlich, dass Kalber, die in dem dreimonatigen
Beobachtungszeitraum nur einmal am BRDC erkrankten und demzufolge nur
einmal antibiotisch behandelt wurden, am Tag vor dem Studieneinschluss
signifikant mehr Milch aufnahmen, als Kalber, die zweimal bzw. mindestens dreimal
behandelt wurden (P<0,01; Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben). An
keinem der auf diesen Tag folgenden drei Tage konnten diesbezuglich signifikante
Unterschiede ermittelt werden (P=0,05; Mann-Whitney-U-Test unabhangiger
Stichproben).
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Abbildung 24

Trankeaufnahme bei Kalbern, die im dreimonatigen Betrachtungszeitraum nicht
rezidivierend erkrankten (eine Behandlung) und Kalbern, die zwei bzw. drei und
mehr Behandlungen bedurften. Dargestellt ist das Volumen der am Tag vor dem
Studieneinschluss aufgenommenen Tranke in den drei genannten Gruppen.

Legende:
pP* Mann-Whitney-U-Test unabhangiger Stichproben
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5 Diskussion

Im Rahmen der Behandlung von Atemwegserkrankungen beim Kalb werden
umfangreich Antibiotika eingesetzt (BVL et al. 2011). Obwohl die verschiedenen
Risikofaktoren, die zur Entstehung und Verbreitung solcher Erkrankungen
beitragen, bekannt sind, sind die Einzelheiten des komplexen Geschehens
zwischen dem Wirtstier und seiner Umgebung noch nicht vollstandig geklart. Es war
das Ziel der vorliegenden Studie, die Bedeutung ausgesuchter tierbezogener und
umgebungsbezogener Parameter im Hinblick auf den Krankheitsverlauf und die
Prognose des BRDC zu untersuchen. Zu diesem Zweck wurden
Untersuchungsergebnisse von am BRDC erkrankten Kalbern eines auf
Kalberaufzucht spezialisierten Betriebes, die unter den standardisierten
Bedingungen einer klinischen Studie ermittelt wurden, mit Hilfe geeigneter
statistischer Verfahren bearbeitet und ausgewertet. Der auf Jungtieraufzucht
spezialisierte Betrieb empfangt weibliche Kalber aus verschiedenen Milch
produzierenden Betrieben der Umgebung und liefert diese dann als tragende
Farsen wieder ab. Da jeden Monat Kalber im Alter ab 14 Tagen angeliefert werden
und die betriebseigenen Kalber ebenfalls den Gruppen zugefugt werden, sind die
Grundvoraussetzungen fir das Auftreten des "Crowding" Phanomens, d.h. das
Auftreten von Erkrankungen infolge Zusammenkommens von Jungtieren mit
unterschiedlichem Gesundheitsstatus aus verschiedenen Herkunftsbetrieben,
gegeben. Da im Rahmen der genannten klinischen Studie umfangreiches
Datenmaterial generiert wurde, bestehend aus klinischer Diagnostik und
weiterfuhrenden Untersuchungen (Serologie, Bakteriologie, klinisch-chemische
Analysen), lag es nahe diese Daten auszuwerten um Erkenntnisse bezuglich der
Bedeutung der verschiedenen Risikofaktoren (u.a. Alter und Koérpergewicht bei
Einstallung, Nachweis bestimmter Erreger etc.) gewinnen zu kdénnen. Dabei
konzentrieren sich die Betrachtungen vor allem auf die vor der ersten Behandlung
generierten Daten zu den Umstanden des Auftretens des BRDC. Da den
Studientieren ausschlieldlich Antibiotika aus der Gruppe der Makrolide verabreicht
wurden, die sich in Applikationsart, Wirkungsmechanismus und Wirkdauer gleichen,
wurde ebenfalls der Krankheitsverlauf im Hinblick auf ausgewahlte Aspekte
evaluiert.

5.1 Zeitlicher Bezug zwischen Einstallung und dem Auftreten klinischer
Symptome

Die Halfte der Tiere, die in die Studie einbezogen wurden, zeigte innerhalb von acht
Tagen nach der Einstallung Symptome einer Erkrankung des Atmungstraktes, die
die Einschlusskriterien erflllte. Bei einem Studientier waren bereits einen Tag nach
der Ankunft im Aufzuchtbetrieb Symptome des BRDC offensichtlich. Demnach
befand sich dieses Kalb zum Zeitpunkt seiner Ankunft im Aufzuchtbetrieb bereits in
der Inkubationsphase.
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Die Beobachtung von auferlich erkennbaren Erscheinungen durch das Personal
des landwirtschaftlichen Betriebes ist insbesondere in der Inkubationsphase ein
sehr unsicheres Verfahren. Diese Behauptung unterstreichen die Untersuchungen
von White und Renter (2009), wonach die Ermittlung am BRDC erkrankter Tiere
ausschlieBlich auf Basis aulderlich wahrnehmbarer Symptome und der Bestimmung
der Korpertemperatur mit einer Sensitivitat von 61,8% und einer Spezifitat von
62,8% nicht sehr zuverlassig ist. Zur Vermeidung der Einschleppung des BRDC in
Betriebe wird deshalb eine grundliche klinische Untersuchung der Tiere durch einen
Tierarzt zum Zeitpunkt der Einstallung empfohlen sowie das Verbringen
verdachtiger und klinisch kranker Tiere in eine Isolierabteilung (Noordhuizen et al.
2009).

Im Durchschnitt erkrankten die Kalber 10,1 + 5,3 (SD) Tage nach ihrer Ankunft im
Kalberaufzuchtbetrieb. In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen traten auch in
der von Pardon et al. (2011) durchgefuhrten Studie die ersten Falle respiratorischer
Erkrankungen innerhalb der ersten Woche nach Ankunft im empfangenden Betrieb
auf. Untersuchungen in Kalbermastbetrieben Frankreichs zeigten, dass auch hier in
der 2. Woche nach Anlieferung mit einem rapiden Anstieg der Anzahl
Erkrankungsfalle zu rechnen ist (Arcangioli et al. 2008). Das Auftreten des BRDC in
zeitlichem Zusammenhang mit dem Transport und der Gewdhnung an die neuen
Haltungsbedingungen wird mit der durch diese Umstdande erzeugten
Stressbelastung in Zusammenhang gebracht. Die Stressreaktion der Tiere flhrt zu
erhohten Glucocorticoidspiegeln in Blut, Se- und Exkreten, die wiederum mit einer
Immunsuppression einhergehen (Breazile 1988). Bei gleichzeitiger Schadigung der
ersten Abwehrlinie des Atmungstraktes durch den Transport (Staubbelastung,
Zugluft), ein ungunstiges Stallklima, eine mangelhafte Betriebshygiene oder eine
Virusinfektion wird bestimmten Bakterienarten, welche den oberen Atmungstrakt
besiedeln, die Absiedelung in tiefere Bereiche des Atmungstraktes ermdoglicht.
Darliber hinaus muss sich das Immunsystem der Kalber infolge des
Zusammenflhrens von Tieren verschiedener Herkunftsbetriebe mit zahlreichen
Erregern, darunter auch Pathogenen des Atmungstraktes, auseinandersetzen.
Neben der Belastung durch Transport und EingewOhnung spielt auch der
Immunstatus der Tiere vor dem Transport eine erhebliche Rolle. So erhdht ein
Versagen des kolostralen Antikorpertransfers das Risiko, dass sich das Kalb eine
Erkrankung des Atmungstraktes zuzieht, um das 6,5 fache (Stokka 2010).
Vorerkrankungen, wie das neonatale Atemnotsyndrom oder die neonatale Diarrhoe
erhdhen das Risiko ebenfalls. Die Tatsache, dass das Alter der Tiere zum Zeitpunkt
des Transportes einen erheblichen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko von
Jungtieren  hat, spiegelt sich bereits in den Regelungen der
Tierschutztransportverordnung wider (BGBI 2009), die einen Transport von Tieren
mit einem Alter unter 14 Tagen untersagt.
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Das jungste Kalb dieser Studie stammte aus dem eigenen Betrieb und musste
deshalb nicht transportiert werden. Es erkrankte nach gemeinsamer Aufstallung mit
den Kalbern anderer Betriebe bereits mit 12 Lebenstagen an einer
Atemwegserkrankung. Im Mittel wiesen die Kalber dieser Studie, wenn sie die
Einschlusskriterien bezuglich der Untersuchungsbefunde erfullten, ein Alter von 30
+ 7,5 (SD) Tagen auf. Ahnliche Ergebnisse erzielte eine US-amerikanischen Studie
(Lago et al. 2006). Hier zeigte keines der untersuchten Kalber im Laufe der ersten
Lebenswoche Krankheitssymptome. Ab der zweiten Lebenswoche jedoch, stieg die
Anzahl Respirationserkrankungen an und erreichte ihren Gipfel mit der siebten
Lebenswoche der Tiere (Lago et al. 2006). In Ubereinstimmung mit unseren
Resultaten lag der Erkrankungshohepunkt in den Untersuchungen von Virtala et al.
(1996) ebenso in der funften Lebenswoche. Waltner-Toews et al. (1986) berichten
von einer Haufung der Erkrankungen im Alter von sechs Wochen. Den
Untersuchungen von Sivula et al. (1996) zufolge, bestand fur Kalber im Alter von
zehn Wochen das hdochste Risiko an einer Pneumonie zu erkranken. Unterschiede
hinsichtlich des Alters beim Auftreten der Erkrankung stehen maoglicherweise mit
den nationalen Vorschriften und Gegebenheiten bezuglich des Mindestalters von
Jungtieren zum Zeitpunkt des Transportes zusammen. Im Gegensatz zu den
Milchproduzenten Norddeutschlands, die ihre mannlichen Kalber bevorzugt mit
einem Alter von 14 Tagen den Mastbetrieben zum Kauf anbieten, ist in
Suddeutschland die Praxis der Fressererzeuger, ein Zwischenschritt in der
Kalbermast, bei dem die jungen Fleckviehkalber zunachst in kleinbauerlichen
Betrieben gesammelt und bis zur 16. Lebenswoche gemastet werden, bis sie dann
an Mastbetriebe weiterverkauft werden (Eisenhut 2010).

5.2 Morbiditats-, Mortalitidts und Rezidivraten

Innerhalb von drei Monaten nach Einstallung waren 56,4% (53/94) der Studientiere
rezidivierend erkrankt. Diese Tiere waren nach einmaliger Verabreichung eines
Makrolidantibiotikums nicht genesen, wenngleich diese Antibiotika im Atmungstrakt
MIC-Werte gewahrleisten, die Uber einen Zeitraum von mindestens zehn Tagen
uber denen der am BRDC beteiligten Bakterien liegen. Die Kalber mussten erneut
mit einem Antibiotikum behandelt werden. Der Begriff ,Behandlung® steht dabei fur
einen Behandlungszyklus entsprechend der Herstellerangaben des jeweiligen
Antibiotikums. Zwischen zwei Behandlungszyklen lagen mindestens sieben
behandlungsfreie Tage. Ein Antibiotikawechsel nach weniger als sieben
behandlungsfreien Tagen wurde nicht als neuer Behandlungszyklus betrachtet. Bei
13,8% (13/94) der Tiere waren drei oder mehr antibiotische Behandlungszyklen
innerhalb der dreimonatigen Beobachtungsperiode notwendig.
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In einer US-amerikanischen Studie von DeDonder et al. (2010) variierten die Raten
fur wiederholte Behandlungen zwischen 12,8 und 40,1%. Von 104 in unsere Studie
einbezogenen Kalbern starb ein Tier an den Folgen einer Pneumonie. Den
Untersuchungen von DeDonder et al. (2010) zufolge lag die Sterblichkeit fur BRD
bei Mastrindern in den USA zwischen 3,9 und 8%.

5.3 Auswahl der Technik der Probenentnahme

Der untere Atmungstrakt des Rindes wird als "steril" angesehen (Fischer et al.
1987). Entgegen dieser Annahme wurden in einer danischen Studie bei 68% der
augenscheinlich gesunden Kalber potentiell pathogene Bakterien mittels
transtrachealer Lavage aus dem unteren Respirationstrakt isoliert. Zudem fiel auf,
dass 32% der gesunden Kalber groe Mengen pathogener Bakterien im unteren
Atmungstrakt beherbergten, ohne dass diese zu klinischen Symptomen Anlass
gaben (Angen et al. 2009). Auch die Untersuchungen von Virtala et al. (1996)
konnten eine Besiedelung des unteren Respirationstraktes mit pathogenen
Bakterien, einschliel3lich Mykoplasmen, bei Uber 50% der klinisch gesunden Kalber
nachweisen. Die Autoren interpretierten diese Ergebnisse als Ausdruck der
multifaktoriellen Natur des BRDC. Die Tiere kdnnten sich jedoch zum Zeitpunkt der
Probennahme auch in einem Anfangsstadium der Erkrankung befunden haben.
Mogliche Ursachen fur das Vordringen respironoziver Keime in tiefe Bereiche des
Respirationstraktes wurden ungunstige stallklimatische Bedingungen (mit Bakterien
beladene Staubpartikel), Haltungs- und Futterungsfehler, lange Transporte und ein
mangelhaftes Kolostrummanagement sowie den damit verbundenen Stress
umfassen (Breazile 1988). Diese Risikofaktoren bewirken eine Beeintrachtigung der
physikalischen und immunologischen Abwehrleistungen und begunstigen die
Besiedelung des unteren Respirationstraktes mit Mikroorganismen. Viren und
Mykoplasmen, insbesondere M. bovis scheinen in der polyfaktoriellen Genese des
BRDC Voraussetzungen fur eine ungehemmte Vermehrung bakterieller Pathogene
zu bieten. Infolge einer gestorten Funktion des “mucociliary escalators” kdnnen
Bakterien, die an Staubpartikel gebunden sind, in tiefere Bereiche des
Atmungstraktes vordringen. Gleichzeitig begunstigt eine hohe Atmungsfrequenz
eine Verschleppung der Keime in tiefer gelegene Lungenareale. In bereits
vorgeschadigten Lungenarealen konnen sich die eingedrungenen Bakterien dann
bevorzugt ansiedeln und vermehren.

Weiterhin haben Bakterien Strategien entwickelt, welche durch die Umgehung
unspezifischer und spezifischer Immunabwehrmechanismen des Atmungstraktes
eine dauerhafte Besiedlung der Lunge ermdglichen. Dazu zahlen u.a. Adhasine, der
»2Antigenic Shift” und die Fahigkeit zur Ausbildung von Biofilmen (Fels-Klerx et al.
2000; Srikumaran et al. 2007; Stokka 2010).
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Grundsatzlich gilt, dass im Rahmen der bakteriologischen Diagnostik von
Bronchopneumonien die Probennahme aus den unteren Atemwegen eine grof3ere
Aussagekraft bezlglich der am Geschehen beteiligten Erreger hat, als die
Probenentnahme vom oberen Atmungstrakt (Fischer et al. 1987; Heckert et al.
1997; Rohn et al. 1998). Daruber hinaus lasst der Nachweis von T. pyogenes
Schlussfolgerungen bezuglich der Prognose zu, denn er weist auf eine beginnende
Abszedierung hin, die den Erfolg einer antibiotischen Behandlung aufgrund der
schlechten Erreichbarkeit der Erreger beeintrachtigt (Fischer et al. 1987). Unter den
beiden Moglichkeiten der Probengewinnung aus dem unteren Atmungstrakt wurde
die TTL der Trachealspulsprobe und der bronchoalveolaren Lavage (BAL)
vorgezogen. Alle genannten Techniken bergen das Risiko, das nicht reprasentative
Bereiche der Lunge "gewaschen" werden. Wird ein Katheter ohne Sichtkontrolle in
den Bronchien vorgeschoben, so wird anschlieBend in den meisten Fallen der
Lobus caudalis dexter gespult, da die Carina tracheae bei den meisten Rindern
leicht nach links verschoben ist und somit diesen Weg fur den blind geschobenen
Katheter vorgibt (Reinhold 2001). Selbst bei Probenentnahme unter Sichtkontrolle
durch den Arbeitskanal eines Endoskopes kdnnen nicht alle Bereiche der Lunge
des Rindes erreicht werden. Daruber hinaus ist die Anwendung und
Zwischendesinfektion eines Endoskopes unter Feldbedingungen kaum mdglich. Bei
Anwendung der Trachealspulprobe unter Anwendung eines
Doppelschlauchsystems und bei der BAL besteht das Risiko, das Bakterien von den
Nasen- und Rachenschleimhauten in die tiefer gelegenen Atemwege mitgenommen
werden. Deshalb wurde fur die bakteriologische Diagnostik im Rahmen dieser
Studie die TTL gewahlt. Mit dieser Methode wurden der distale Anteil der Trachea
und gegebenenfalls die Hauptbronchien "gewaschen". Verglichen mit allen anderen
verfugbaren Mitteln zur Gewinnung von Material flr die bakteriologische
Untersuchung aus dem Atmungstrakt, hat sich die TTL unter Feldbedingungen trotz
ihrer Schwachen am besten bewahrt (Fischer et al. 1987, Reinhold 2001)

5.3.1 Ergebnisse der Untersuchung von Transtrachealspiilproben

Zum Nachweis respiratorischer Pathogene wurde jedes Kalb, das die
Einschlussbedingungen erfillte, vor der Behandlung mit Antibiotika mittels TTL
beprobt. Bei 62,5% (65/104) gelang die Kultivierung einer Bakterienspezies aus der
transtracheal entnommenen Spulflissigkeit. Aus 6,7% (7/104) der Proben wurde
mehr als eine Bakterienspezies isoliert. Sechs dieser sieben Tiere waren mit P,
multocida und M. haemolytica koinfiziert. In 30,8% (32/104) der Proben konnten
keine Bakterien nachgewiesen werden. In einer Studie von Arcangioli et al. (2008)
wurden ahnliche Zahlen generiert. Aus 74,1% der Proben wurde eine
Bakterienspezies isoliert und bei 8,1% gelang der Nachweis einer Mischinfektion
wahrend in 17,8% der Falle kein Nachweis erfolgte.
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Fischer et al. (1987) gewannen Transtrachealspulproben von an Pneumonie
erkrankten Kalbern und Jungrindern und konnten bei 55,9% der Tiere eine
Bakterienspezies isolieren und bei 37,3% mindestens zwei Bakterienspezies
feststellen. Nur bei 6,8% der Tiere gelang die Anzichtung von Bakterien aus dem
Material nicht. Zu dieser Studie sollte jedoch angemerkt werden, dass es sich bei
den Probanden um Patienten einer Universitatsklinik handelte, die besonders
schwer erkrankt waren oder nach erfolgloser Vorbehandlung durch den Haustierarzt
an die Klinik Uberwiesen worden waren. Die Tatsache, dass in der vorliegenden
Arbeit bei fast einem Drittel der beprobten Tiere kein Bakteriennachweis gelang,
kann verschiedene Grinde haben. Aus technischer Sicht besteht die Moéglichkeit,
dass die Spulflussigkeit noch vor Erreichen tieferer Anteile des Atmungstraktes
aspiriert wurde. Grundsatzlich lasst sich die Tatsache, dass die Spulflissigkeit
tiefere Anteile des Atmungstraktes erreicht hat, Uber die An- bzw. Abwesenheit von
Surfactant in der Spulflussigkeit verifizieren. Lasst sich durch Schuitteln des
Probengefalles nach der Probenentnahme Schaum erzeugen, ist das ein Hinweis
auf die Anwesenheit von Surfactant. Bisweilen lie3 sich, nachdem die
Flussigkeitssaule abgerissen war, vereinzelt keine weitere Spulflussigkeit
zurlckgewinnen, wodurch mdglicherweise Spulflissigkeit aus tieferen Regionen
der Lunge nicht aspiriert wurde. Dariber hinaus konnten Reinhold et al. (2001)
nachweisen, dass es nicht immer gelingt, mittels TTL pneumonisch veranderte
Bezirke der Lunge zu erreichen, da bestimmte Lungenareale mit dem Katheter nicht
erreicht werden.

Weitere Grunde fur negative Ergebnisse bei der Kultivierung konnten eine
antibiotische Vorbehandlung im Herkunftsbetrieb sein sowie die Tatsache, dass die
klinischen Symptome auch durch eine Virusinfektion hervorgerufen werden kénnen
und zum Zeitpunkt der Probenentnahme keine bakterielle Besiedelung
stattgefunden hatte. Auch muss davon ausgegangen werden, dass die Kultivierung
der TTL-Flussigkeit eine punktuelle Bestimmung darstellt und sich der Befund bei
wiederholter TTL auch andern kann.

P. multocida wurde in der vorliegenden Studie mit 31,7% (33/104), am haufigsten
aus der Lavageflussigkeit isoliert. Am zweithaufigsten konnte M. haemolytica bei
18,3% (19/104) der Tiere in der transtrachealen Spulflussigkeit nachgewiesen
werden. H. somni wurde nur bei einem einzelnen Kalb nachgewiesen. In
Ubereinstimmung mit nordeuropaischen Studien an Kalbern milchtypischer Rassen,
die klinische Anzeichen einer Atemwegserkrankung aufwiesen (Autio et al. 2007;
Angen et al. 2009; Gulliksen et al. 2009), konnte M. bovis auch in der vorliegenden
Untersuchung aus keiner der TTL-Proben kultiviert werden. Bekannt ist, dass die
Kultur von Mykoplasmen nicht in jedem Falle gelingt. Inzwischen steht die PCR fur
den Nachweis von Mykoplasmen zur Verfugung. Auch die fehlende Serokonversion
der Probanden gegenuber M.bovis zeigt, dass Mykoplasmen im vorliegenden Fall
kaum eine Rolle gespielt haben konnen.
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Bei 25% (26/104) der Studienkalber wurden Bakterienspezies nachgewiesen, die
nicht zu den Agenzien gehoren, die mit dem BRDC in Verbindung gebracht werden.
Der Begriff ,weitere Bakterienarten”, der vom Untersuchungslabor verwendet
wurde, reprasentiert in der vorliegenden Studie eine Gruppe von Umweltkeimen,
die keine respironozive Wirkung besitzen. Solche Bakterien gelangen vor allem
dann, wenn die erste Abwehrlinie des Atmungstraktes geschadigt ist, an
Staubpartikeln gebunden, mit der inspirierten Luft in tiefere Bereiche des
Atmungstraktes. Des Weiteren konnte es auch anlasslich der Probenentnahme zu
einer Kontamination der Spulflussigkeit gekommen sein, obgleich die Prinzipien der
akkuraten Probengewinnung peinlichst befolgt wurden.

Im Rahmen einer anderen Studie in Deutschland, bei der 59 pneumonisch
erkrankte Kalber und Jungrinder mittels TTL untersucht wurden, konnte -
vergleichbar mit den eigenen Resultaten - aus 16,5% der Proben M. haemolytica
isoliert werden. Im Vergleich zu den eigenen Studienergebnissen lag die
Isolierungsrate fur H. somni mit 8,8% jedoch deutlich héher und fur P. multocida mit
13,2% deutlich niedriger (Fischer et al. 1987). Eine finnische Studie untersuchte
gesunde Kalber und Kalber mit klinischen Atemwegserkrankungen aus 40 Herden
mittels tracheobronchialer Lavage. P. multocida wurde aus 34% der Proben isoliert
und war damit auch in dieser Studie das am haufigsten nachgewiesene Agens. M.
haemolytica wurde mit 2% deutlich seltener isoliert, als in den eigenen
Untersuchungen. Auch hier wurde in Ubereinstimmung mit den eigenen Befunden
H. somni mit 0,5% selten und M. bovis gar nicht nachgewiesen (Autio et al. 2007).
Im Rahmen einer belgischen Forschungsarbeit wurden bei Ausbriichen des BRDC
in 24 Kalbermastbetrieben 219 Tiere mittels tiefem nasopharyngealen Tupfers auf
respiratorische Pathogene untersucht. Im Gegensatz zu unseren Untersuchungen
fand in dieser Studie bei 54% der Ausbriche bereits vor der Probenentnahme eine
orale antibiotische Behandlung statt, mit moéglichen Folgen fir den Erfolg der
Kultivierung. Es wurden aus 70,8% der Proben Mycoplasma spp. Isoliert, wobei
jedoch auch in dieser Studie in keiner der Proben M. bovis nachgewiesen werden
konnte. P. multocida, M. haemolytica und H. somni konnten bei 26%, 21,5% und
0% der beprobten Tiere festgestellt werden. Insofern decken sich auch die
Ergebnisse dieser Studie mit den Resultaten der eigenen Untersuchungen (Pardon
et al. 2011). Arcangioli et al. (2008) kamen in ihren Untersuchungen zu anderen
Ergebnissen. Hier war in der bronchoalveolaren Spulflisssigkeit von 78,5% der
Kalber M. bovis nachweisbar. Die Isolierungsraten fir Pasteurella spp. und M.
haemolytica lagen mit 1,5% und 4,4% deutlich unter denen der eigenen
Beobachtungen. H. somni wurde bei keinem der 135 beprobten Tiere gefunden.
Studien, deren Tierpool sich vorrangig aus alteren Kalbern und Jungtieren,
insbesondere aus dem “feedlot’-Haltungssystem Nordamerikas zusammensetzt
sowie Studien, die bevorzugt chronisch pneumoniekranke Kalber und Jungrinder
berlcksichtigten, weisen zumeist hohere Nachweisraten fur H. somni auf.
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Bei jungen Kalbern spielt H. somni anscheinend eine eher untergeordnete Rolle
(Corbeil 2007). Eine weitere Ursache fur die nur einmalige Isolierung von H. somni
und das Ausbleiben eines Nachweises von M. bovis kann in den hohen Nahrboden-
und Kultivierungsansprichen dieser Organismen liegen, in dessen Folge sie
entgegen ihrer wahren Inzidenz vermutlich deutlich seltener nachgewiesen werden.
Zudem beglnstigen langsame Wachstumsraten ein Uberwuchern mit anderen
Bakterien, insbesondere mit M. haemolytica (Harris und Janzen 1989; Mosier
1997).

M. bovis wurde lange Zeit als Opportunist des Atmungstraktes gesunder Rinder
angesehen (Rosendal und Martin 1986). Auch Pfutzner und Sachse (1996)
beschreiben, dass die Beherbergung von M. bovis im Respirationstrakt nicht mit
klinischen Symptomen assoziiert ist. In Ubereinstimmung damit war auch die
experimentelle Infektion von Kalbern mit M. bovis in den Untersuchungen von
Reichel (2010) mit Symptomlosigkeit der infizierten Tiere assoziiert und fuhrte zu
keinen makroskopischen Veranderungen am Lungenparenchym. Auf histologischer
Betrachtungsebene waren nur minimale Gewebereaktionen feststellbar. Im
Gegensatz dazu postulieren Thomas et al. (2002), dass M. bovis immer mit
entzundlichen Lungenlasionen assoziiert ist und nur selten bei gesunden Tieren
isoliert wird. Berichte der letzten Jahre konnten zeigen, dass die Pravalenz von M.
bovis sowohl in europaischen, als auch amerikanischen Landern zugenommen hat,
wobei besonders Produktionssysteme mit einer hohen Tierdichte und Tiergruppen,
die aus verschiedener Herkunft stammende Tiere vereinen (,crowding”), betroffen
sind. Zahlreiche epidemiologische Studien konnten einen bedeutenden Beitrag von
M. bovis am BRDC in Europa (Byrne et al. 2001 (Irland); Tschopp et al. 2001
(Schweiz); Thomas et al. 2002 (Belgien); Arcangioli et al. 2008 (Frankreich);
Radaelli et al. 2008 (Italien)) und in Nordamerika (van Donkersgoed et al. 1993;
Adegboye et al. 1996; Shahriar et al. 2002) belegen. Binder und Kollegen
untersuchten 1990 im Rahmen einer deutschen Studie das Tracheobronchialsekret
von 113 Kalbern. Dabei lie3 sich bei 29,2% (33/113) der Tiere M. bovis anzuchten.
Eine niederlandische Studie fuhrte an pneumoniekranken Kalbern aus 83 Herden
mikrobiologische Untersuchungen durch. In 59 Betrieben, darunter 20%
Milchviehherden und 80% Mastherden, gelang der Nachweis von M. bovis (Ter
Laak et al. 1992). In einer belgischen Studie wurden Kalber und Jungrinder mittels
BAL beprobt. Bei 50% (10/20) der akut und bei 35,5% (39/110) der rezidivierend an
Pneumonie erkrankten Tiere konnte M. bovis isoliert werden. Dagegen konnte bei
keinem der 50 gesunden Kalber M. bovis nachgewiesen werden (Thomas et al.
2002). Klinische Studien, die ihr Hauptaugenmerk auf die Untersuchung chronisch
pneumoniekranker, therapieresistenter Tiere richteten, zeigen hohe Nachweisraten
fur M. bovis aus pneumonischen Lungen (Haines et al. 2001; Shahriar et al. 2002).
Differenzen bezuglich der Pravalenz von M. bovis konnen in Abhangigkeit von der
Art der Probengewinnung (nasopharyngeale Tupfer, TTL, BAL) und der
geographischen Lokalisation bestehen.
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Infektionen mit M. bovis beim Kalb entstehen bevorzugt in Betrieben, in denen ein
durch M. bovis hervorgerufenes Eutergesundheitsproblem besteht. Moglicherweise
erklart sich die geringe Nachweisrate der vorliegenden Studie aus der Tatsache,
dass in den Zulieferbetrieben M.bovis nicht anwesend ist. In betroffenen Betrieben
gelingt die Eradikation von M. bovis nur durch den vollstandigen Ersatz einer
Rinderpopulation mit Tieren aus M. bovis — freien Betrieben (Pfutzner und Sachse
1996). Da dies in der Praxis schwer durchfuhrbar ist, wird den Tierhaltern
empfohlen, die an Kalber verabreichte Milch zu pasteurisieren.

Die Studienberichte von Haines et al. (2001) und Shabhriar et al. (2002) auf3ern sich
zudem Uber eine mogliche synergistische Wirkung von M. bovis und BVDV. Booker
und Kollegen (2008) fanden hingegen keine signifikante Assoziation von M. bovis
und BVDV, jedoch wurden bei dieser Studie auch alle Krankheitsstadien untersucht
und nicht das Hauptaugenmerk auf chronisch erkrankte Tiere gelegt. Auch den
Resultaten von Gagea et al. (2006) zufolge, scheinen BVD-Viren nicht fir eine M.
bovis-Infektion zu pradisponieren. Es gibt jedoch zahlreiche Untersuchungen, die
eine haufige Assoziation von M. bovis mit anderen respiratorischen Pathogenen,
wie P. multocida, M. haemolytica und BRSV beschreiben (Byrne et al. 2001,
Thomas et al. 2002).

5.3.2 Mikrobiologische Untersuchung der Lungengewebeproben

Das verstorbene Kalb wies in der Lungengewebeprobe sowohl P. multocida, als
auch M. haemolytica auf. Dies weist zusammen mit den Ergebnissen der TTL auf
die atiologische Bedeutung beider Bakterienspezies im BRDC hin. Vom
Lungengewebe konnte M. bovis weder aus Probenmaterial genesener Tiere noch
aus Probenmaterial des gestorbenen Tieres isoliert werden. In Irland wurden
zwischen 1995 und 1998 bei 18% (134/736) der untersuchten Rinderlungen von an
Pneumonie verstorbenen Tieren M. bovis nachgewiesen (Byrne et al. 2001).
Pardon et al. (2011) untersuchten 20 Lungengewebeproben und konnten bei 61,9%
Mycoplasma spp. isolieren. In zehn Fallen wurde eine Bestimmung der Spezies
durchgefuhrt, wobei in diesen Proben M. bovis nachgewiesen wurde. Haines et al.
(2001) und Shahriar et al. (2002) konnten sogar aus 82-94% der pneumonischen
Lungen M. bovis bei der postmortalen Untersuchung von Tieren aus den
nordamerikanischen Feedlots isolieren. In der Forschungsarbeit von Gagea et al.
(2006) wurden ebenso die Lungen von Kalbern der nordamerikanischen Feedlots
beprobt. Dabei konnte M. bovis bei 98% der Lungen mit verkasend, nekrotischer
Bronchopneumonie, bei 82% der Lungen mit fibrinosuppurativer Brochopneumonie
und bei 46% der normalen Lungen nachgewiesen werden. Dem widersprechen
Thomas et al. (2002), die M. bovis nur in sehr geringem Umfang aus gesunden
Lungen isolierten.
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5.3.3 Serologie

5.3.3.1 Antikorper gegen virale Erreger respiratorischer Erkrankungen

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses wiesen 93,3% (97/104) der Kalber
Serumantikérper gegen BHV-1, 81,7% (85/104) gegen BPIV-3, 77,9% (81/104)
gegen BRSV und 73,1% (76/104) gegen BVDV auf. Dabei handelt es sich aller
Wahrscheinlichkeit nach um maternale Antikorper, wobei auch die Muttertiere - was
BHV-1 betrifft - Impfantikbrper aufwiesen, da alle Tiere von BHV-1 unverdachtigen
Betrieben stammten. Ebenfalls ist es unwahrscheinlich, dass sich unter den Tieren
ein gegenuber BVDV persistent viramisches Tier befand, da die Tiere aus BVDV
unverdachtigen Betrieben stammten und mittels Ohrstanzprobe auf die
Anwesenheit von BVD-Virus getestet worden waren. Ein einziges Kalb zeigte von
der ersten zur zweiten Probennahme nach Mallgabe der Hersteller des
Testsystems eine Serokonversion gegenuber BRSV. Fir kein anderes der
getesteten Viren lag eine Serokonversion vor, die auf eine Virusinfektion hatte
schlieBen lassen konnen. Da die Studienkadlber zur Zeit des Studienbeginns
maximal 38 Tage alt und damit junger als 3 Monate waren, ist bei der Bestimmung
von Serum-lgG die Interaktion mit maternalen AntikOrpern zu bertcksichtigen
(Kimman et al. 1988). Maternale Antikorper konnen fur Monate persistieren und der
durch sie erzeugte Titer hangt von der aufgenommenen und absorbierten Menge an
Immunglobulinen ab sowie von deren Verbrauch in Abhangigkeit vom
Infektionsdruck (Fulton et al. 2004, Autio et al. 2007). Insbesondere fur BRSV wird
ein suppressiver Effekt maternaler Antikorper auf die Ig-Produktion nach einer
Infektion vermutet (Kimman et al. 1987). In der Studie von Autio et al. (2007) wurde
fur 16-19% der Kalber eine Serokonversion gegenuber einem der genannten Viren
(BRSV, BPIV3 oder Bovines Coronavirus) ermittelt. In einer belgischen Studie von
Pardon et al. (2011) wurden 219 Kalber mittels gepaarter Serumproben auf eine
Serokonversion untersucht. 18,9% der Kalber zeigten eine Serokonversion
gegenuber BVDV, 9,4% gegenliber BPIV-3, 4,3% gegeniber BRSV und 3,9%
gegenuber BHV-1. Bei 40,3% der Kalber war ein Virus involviert. Multiple
Virusinfektionen traten nur selten auf. Sowohl in der letztgenannten Studie, als auch
in Untersuchungen anderer Autoren war BVDV maldgeblich involviert (Fulton et al.
2000; Pardon et al. 2011). Potgieter (1997) schreibt dem BVDV einen sehr hohen
Stellenwert im Rahmen des BRDC zu, welches durch den Synergismus mit
anderen respiratorischen Pathogenen und seine immunsuppressiven Wirkungen
eine fundamentale Bedeutung fur deren Inzidenz und die Schwere des
Krankheitsbildes  besitzt. Die  primare Funktion mag darin liegen
Sekundarinfektionen zu begunstigen und zu intensivieren.

112



5.3.3.2 Antikorper gegen M. bovis

Zum Zeitpunkt der akuten Erkrankung waren bei 4,8% (5/104) der Kalber Antikorper
gegen M. bovis im Blutserum vorhanden. Bei keinem der Studientiere fand
innerhalb der drei Wochen nach Studieneinschluss eine Serokonversion statt. Die
Tatsache, dass bei Uber 95% der Kalber im Blutserum keine Antikorper fir M. bovis
nachweisbar waren, spricht daflr, dass sich auch die Muttertiere nicht mit diesem
Agens auseinandergesetzt hatten. Dieser Befund steht im Einklang damit, dass M.
bovis aus keiner Spulprobe zu isolieren war. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass
M. bovis im Studienzeitraum im vorliedenden Fall kein Bestandsproblem dargestellt
hat. Im Gegensatz dazu konnte eine Schweizer Studie die Bedeutung von M. bovis
als respiratorisches Pathogen unterstreichen. Innerhalb von 7 Wochen nach der
Ankunft sind 54,7% der Kalber aus 23 Mastherden serokonvertiert. Die
serokonvertierten Kalber zeigten eine  signifikante  Reduktion  des
Gewichtszuwachses um 7,6% und erhielten, verglichen mit ihren seronegativen
Stallgenossen, die doppelte Antibiotikamenge (Tschopp et al. 2001). Auch in einer
franzosischen Forschungsarbeit an Mastkalbern stellte sich M. bovis als das
dominate Pathogen dar. In 8 von 9 feedlots fand bei 60 bis 100% der Kalber eine
Serokonversion zu M. bovis statt (Arcangioli et al. 2008). In Italien fihrten Radaelli
et al. (2008) serologische Untersuchungen an Mastkalbern bei der Schlachtung
durch und befanden alle beprobten Kalber seropositiv gegenuber M. bovis.

5.3.3.3 Bestimmung von Serumhaptoglobin

Der Haptoglinspiegel im Serum, ein Indikator fir entzindliche Prozesse im
Organismus, liegt bei gesunden Kalbern unterhalb der Nachweisgrenze. Nach
experimentellen Infektionen mit verschiedenen Erregern, u.a. mit BHV-1, M.
haemolytica und Salmonellen, wurden Maximalwerte fir Serumhaptoglobin in Héhe
von 1 bis 10 mg/ml beobachtet (Conner et al. 1989; Heegaard et al. 2000). Die
Halbwertszeit fur Serumhaptoglobin beim Rind betragt circa vier Tage (Slocombe
und Colditz 2005). Nach uUberstandener Infektion sinken die Spiegel wieder auf
Werte unterhalb der Nachweisgrenze ab. Nur im Falle rezidivierender oder
chronischer  Bronchopneumonien wurde ein bleibend hoher Serum-
haptoglobinspiegel festgestellt. Auch Transporte und ,Crowding“ sowie
zootechnische Eingriffe (z.B. das Enthornen oder das Absetzen) haben eine
Erhdhung des Haptoglobinspiegels zur Folge (Slocombe und Colditz 2005).
Aufgrund der genannten Eigenschaften ist der Serumhaptoglobinspiegel als einer
der mdglichen Indikatoren im Gesprach, der in nationalen Programmen zur
Erfassung der Tiergesundheit herangezogen werden soll.

Zahlreiche Autoren beschrieben den Zusammenhang zwischen erhohten
Haptoglobinkonzentrationen im Blut und dem Einsetzen klinischer Symptome. Das
Wissen um Zusammenhange zwischen Feldinfektionen und der Art und Hohe der
APR ist hingegen noch begrenzt. Im Infektionsmodell Iasst sich die Produktion von
APP verfolgen.
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Conner et al. (1989) fuhrten die ersten Untersuchungen zur bovinen APR wahrend
einer Enzindungsantwort durch. Die experimentelle Infektion mit M. haemolytica
fuhrte zu erhdhten Serumhaptoglobinspiegeln, welche erst nach mehr als 8 Tagen
wieder die Ausgangswerte erreichten. Godson et al. (1996) unternahmen
Untersuchungen zur Kinetik der Haptoglobinproduktion im Rahmen einer
bakteriellen Pneumonie mit vorausgehender Virusexposition. Dazu wurden Kalber
einem BHV-1-Aerosol ausgesetzt und vier Tage spater gegenuber P. haemolytica
exponiert. Nur 10% der infizierten Kalber reagierten innerhalb der ersten vier Tage
nach Virusexposition mit einem schwachen Anstieg der Haptoglobinkonzentration.
Einen Tag auf die P. haemolytica-Infektion folgend, zeigten dagegen 43% und nach
zwei weiteren Tagen 84% der Studientiere einen Haptoglobinanstieg.
Haptoglobinhdchstwerte konnten am Tag 8 (4 Tage nach P. haemolytica-Exposition)
gemessen werden. Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass die Induktion dieses
APP durch die bakterielle Infektion bewirkt wird. Die mit viralen Infektionen
einhergehende APR scheint demnach im Vergleich zur APR bei bakteriellen
Infektionen deutlich variabler bzw. schwacher abzulaufen (Spooner und Miller 1971;
Godson et al. 1996; Orro 2008). Die Ergebnisse anderer Studien lassen hingegen
vermuten, dass auch virale Infektionen einen deutlichen Haptoglobinanstieg
hervorrufen. Den Untersuchungen von Heegaard et al. (2000) zufolge induziert die
experimentelle Infektion mit dem BRSV eine starke Akute Phase Antwort fur
Haptoglobin mit Serumhdchstwerten von 8-10 mg/ml 6-8 Tage post inoculationem.
Die APR fur Haptoglobin war demnach zumindest mit jener nach bakterieller
Infektion zu vergleichen. Die Autoren schlussfolgerten, dass Viren, die nur lokal
Schaden verursachen, dennoch eine APR hervorrufen konnen, aller
Wahrscheinlichkeit nach Uber die Reaktion des Organismus auf virusbedingte
Gewebeschaden. Eine andere Studie erbrachte ahnliche Ergebnisse. Dabei wurden
Kalber ausschlieRlich mit dem BVDV allein oder zusammen mit M. haemolytica
infiziert. Beide Gruppen reagierten mit einem vergleichbar starken Anstieg der
Haptoglobinkonzentration. Bezuglich der Dauer zeigte die mit M. haemolytica
koinfizierte Gruppe langer erhdhte Serumhaptoglobinspiegel (Ganheim et al. 2003).

In den eigenen Untersuchungen wurde am Einschlusstag der Studie ein Hochstwert
fur Haptoglobin von 1,7 mg/ml ermittelt. Nach Ablauf von 21 Tagen wurde bei einem
Tier noch ein Haptoglobinspiegel von 2,9 mg/ml ermittelt. Dieses Tier litt unter einer
chronisch rezidivierenden Pneumonie. Als moégliche Ursache flr den hohen Spiegel
|&sst sich eine abszedierende Pneumonie vermuten, in deren Verlauf Bakterien aus
dem Entzindungsherd intermittierend in die Blutzirkulation gelangen und auf diese
Art und Weise den hohen Haptoglobinspiegel bedingten.
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Die Analysen von Godson (1996) ergaben bei den meisten Studientieren
Maximalwerte fur Haptoglobin von 1,1 mg/ml vier Tage nach der Infektion mit P.
haemolytica, bei zwei Tieren konnten sogar Werte von 4 mg/ml gemessen werden.
Conner et al. (1989) konnten in ihrer Studie mittels Messung der Peroxidaseaktiviat
maximale Haptoglobinkonzentrationen von 1 mg/ml ermitteln. Die Untersuchungen
von Cheryk et al. (1998) ergaben Hochstwerte fur Haptoglobin von 2,7 mg/ml und
Heegaard et al. (2000) beobachteten nach einer experimentellen Infektion bei den
Studientieren sogar Hochstwerte von 10 mg/ml.

Am initialen Behandlungstag und einen Tag nach der Behandlung wiesen 42 der
104 Studientiere Haptoglobinkonzentrationen unterhalb der Nachweisgrenze auf.
Demnach wiesen zu einem Zeitpunkt in der Studie, zu dem alle Tiere klinisch
erkrankt waren, nur knapp 60% der Tiere erhdhte Haptoglobinkonzentrationen auf.
Wright et al. (1995) und Wittum et al. (1996) schlussfolgern aus ahnlichen
Beobachtungen, dass sich Haptoglobin nicht zur Frihdetektion von behandlungs-
wurdigen Tieren eignet. Jedoch geben andere Autoren an, dass der Verlauf des
Haptoglobinspiegels Schlussfolgerungen im Hinblick auf die Schwere des
Krankheitsverlaufs und den Umfang des Gewebeschadens zulasst (Young et al.
1996). Dennoch sind dieselben Autoren der Meinung, dass dem Haptoglobin-
spiegel im Zusammenhang mit dem BRDC nur eine bedingte Aussagekraft
zukommt. Die Forschungsarbeiten von Godson et al. (1996) und Heegaard et al.
(2000) konnten hingegen einen zeitlichen Zusammenhang zwischen dem Beginn
der Haptoglobin-Produktion und dem Einsetzen klinischer Symptome aufzeigen.
Godson et al. (1996) interpretierten aus ihren Studienresultaten einen eventuellen
Nutzen des Haptoglobin bei der Detektion von Tieren mit Atemwegserkrankungen,
schon bevor diese klinisch erkranken.

Nach der initialen antibiotischen Behandlung sind die Serumhaptoglobin-
konzentrationen im Verlauf der vorliegenden Studie signifikant abgefallen. Zudem
nahm der Anteil Tiere mit Haptoglobinspiegeln unterhalb der Nachweisgrenze nach
der Behandlung zu. In Ubereinstimmung mit unseren Resultaten zeigten auch die
Untersuchungen von Wright et al. (1995) im Anschluss an die Behandlung sinkende
Serumhaptoglobinkonzentrationen und auch Carter et al. (2002) und Berry et al.
(2004) interpretierten den Verlauf des Haptoglobinspiegels als hilfreich im Hinblick
auf die Vorhersage des Erfolgs einer Behandlung.
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5.4 Analyse von Zusammenhangen

5.4.1 Assoziation zwischen Haptoglobinkonzentration und Schweregrad der
Erkrankung

Unsere Untersuchungen lassen am initialen Behandlungstag (t,) sowie zu allen
anderen Zeitpunkten der Probenentnahme (Tag 1, 2, 3, 10 und 21 nach
Behandlung) keinen Zusammenhang zwischen der Serumhaptoglobin-
konzentration und der Schwere des Krankheitsbildes erkennen. Sie bestatigen in
dieser Hinsicht die Ergebnisse von Wright et al. (1995) und Wittum et al. (1996). Im
Gegensatz dazu konnten andere Autoren einen Bezug zwischen der
Serumkonzentration von Haptoglobin und dem Schweregrad der Erkrankung
aufzeigen (Godson et al. 1996, Heegaard et al. 2000; Soethout et al. 2003). In der
Studie von Godson et al. (1996) hatten ein Drittel der Kalber zum
Erkrankungshdhepunkt Haptoglobin-Serum-Konzentrationen von > 1 mg/ml. Die
Autoren schlussfolgerten deshalb, dass die Bestimmung der APP bei Tieren mit
Atemwegserkrankungen sowohl als diagnostisches, als auch als prognostisches
Hilfsmittel dienen kann. Die Arbeit von Heegaard et al. (2000) kam zu ahnlichen
Resultaten. Tiere mit schwerem Verlauf der BRSV Infektion zeigten am Tag 7 nach
der Virusinokulation Serumwerte fur Haptoglobin von tUber 1 mg/ml. Fur Tiere, die
hingegen nur unter einer leichten Form der BRSV Infektion litten, wurden am selben
Tag Serumhaptoglobinkonzentration oberhalb der Detektionsgrenze und unterhalb
von 1 mg/ml ermittelt. Auch andere Arbeiten konnten einen starken Bezug zwischen
Hohe bzw. Dauer der Haptoglobinantwort und dem Schweregrad der
Krankheitserscheinungen (Fieber) herstellen (Ganheim et al. 2003). In den
Untersuchungen von Skinner et al. (1991) wiesen Tiere bei mildem Verlauf
infektidser Erkrankungen Haptoglobinkonzentrationen von mehr als 200 ug/ml auf.
Im Falle schwerer Infektionen Uberstiegen die Haptoglobinkonzentrationen im
Serum 400 pg/ml. Ausgedehnte pathologische Veranderungen waren mit
Haptoglobinspiegeln von 1-2 mg/ml assoziiert.

5.4.2 Assoziationen mit dem Ergebnis der TTL

In der vorliegenden Studie gab es keine Hinweise darauf, dass das Alter bei der
Einstallung bzw. bei Erkrankung einen Einfluss auf die Art der in der TTL
nachgewiesenen Erreger hat. Auch die Zeitspanne von der Ankunft bis zum
Auftreten des BRDC stand in keiner Beziehung zu der isolierten Bakterienspezies.
Jedoch wiesen Kalber, bei denen anfanglich M. haemolytica aus der TTL isoliert
wurde ein signifikant geringeres Korpergewicht auf, als Kalber mit einem Nachweis
von P. multocida in der Spulflissigkeit der TTL. Obwohl ein signifikanter
Zusammenhang bezlglich der Kérpermassen aufzeigbar war, beweist dies keinen
kausalen Zusammenhang.
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Im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen wiesen Kalber mit einem Nachweis
von M. haemolytica am initialen Behandlungstag ausgepragtere Symptome
(ausgedrickt in der Benotung auf Grundlage der klinischen Untersuchung - KGS)
auf, als Kalber, bei denen P. multocida aus der transtrachealen Spulflissigkeit
isoliert wurde. M. haemolytica besitzt den Virulenzfaktor Leukotoxin, welcher infolge
massiver Granulozyteninfiltration des Lungengewebes und anschlieender
Degranulation dieser Leukozyten mit einer starken Zerstérung von Lungengewebe
assoziiert wird (Ewers et al. 2004b). Deshalb wird eher von M. haemolytica als von
P. multocida angenommen, dass das Bakterium im Stande ist, bereits im Rahmen
von  Monoinfektionen,  schwere  Krankheitszustande  auszuldsen. Die
experimentellen Untersuchungen von Ames et al. (1985) bestatigen diese
Vermutung, da Kalber, die mit M. haemolytica infiziert wurden, schwerere klinische
und pathologische Veranderungen aufwiesen, als Kalber mit einer experimentellen
P. multocida-Infektion.

Die Analysen zur Schwere des Krankheitsverlaufes ergaben fur Kalber, bei denen in
der transtrachealen Spulflissigkeit des Einschlusstages (ty) P. multocida
nachweisbar war und Kalber, bei denen kein Bakteriennachweis gelang, innerhalb
der ersten 6 Stunden nach Behandlung eine signifikante Verbesserung der
klinischen Erkrankungsauspragung. Kalber mit einer M. haemolytica-Infektion
zeigten hingegen erst nach 12 Stunden einen signifikanten Abfall der Klinischen
Scores. Kalber, die mit P. multocida und M. haemolytica koinfiziert waren, wiesen
erst nach 30 Stunden eine signifikant verminderte Schwere der Krankheits-
erscheinungen auf. Im Hinblick auf die Haptoglobinkonzentrationen waren zwischen
Tieren mit einer Monoinfektion von P. multocida oder M. haemolytica bzw. einer
Koinfektion beider Bakterien und Tieren, bei denen kein Bakteriennachweis gelang,
keine signifkanten Unterschiede feststellbar.

Im Experiment konnte beobachtet werden, dass die Infektion mit P. multocida
sowohl mit klinischer Symptomatik  (erhohter  Atmungsfrequenz  und
Rektaltemperatur), als auch erhdhten Serumhaptoglobinkonzentrationen assoziiert
war (Dowling et al. 2002). Auch M. haemolytica-Infektionen konnten mit erhdhten
Haptoglobinkonzentrationen und schweren Erkrankungsfallen sowie BRDC-
Ausbrichen assoziiert werden (Conner et al. 1989; Godson et al. 1996). In den
letzten Jahren analysierten einige Autoren diese Beziehungen auch an spontan
erkrankten Kalbern. Angen und Kollegen (2009) fanden eine Assoziation zwischen
Hohe des Haptoglobinspiegels bei Nachweis von P. multocida und der Schwere der
Erkrankung. Eine derartige Assoziation konnte fur M. haemolytica nicht
nachgewiesen werden. Auch zwei finnische Studien haben die Zusammenhange
zwischen den beteiligten Bakterienspezies und den klinischen Symptomen
untersucht. Nikunen et al. (2007) konnten eine signifikante Beziehung zwischen
dem Nachweis von P. multocida und den klinischen Symptomen (erhohte
Atmungsfrequenz  und  Rektaltemperatur, knisternde = Atmungsgerausche,
Nasenausfluss) feststellen.
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Zudem beobachteten sie eine ausgepragte APR gegenuber diesem Pathogen fur
alle getesteten APP (Fb, Hp, SAA, AGP). Die Autoren schlussfolgerten, dass P.
multocida im Rahmen des BRDC in Finnland eine zentrale Rolle zukommt.
Zwischen anderen Pathogenen und den APP bestanden keine Assoziationen. Auch
in einer weiteren finnischen Studie war der Nachweis von P. multocida mit
klinischen Atemwegserkrankungen assoziiert, allerdings nur wenn gleichzeitig
andere pathogene Bakterien oder Mykoplasmen in der Probe prasent waren (Autio
et al. 2007). Die Autoren unterstutzen damit die Ansicht, dass P. multocida ein
opportunistisches Pathogen darstellt und keine primare pathogenetische Rolle beim
BRDC spielt.

In der vorliegenden Studie konnte durch retrospektive Analyse der von den
Probanden taglich abgerufenen Trankemenge ermittelt werden, dass Kalber mit
einer Koinfektion von P. multocida und M. haemolytica am Einschlusstag der Studie
(to) signifikant weniger Tranke aufnahmen als Kalber, bei denen entweder P.
multocida oder M. haemolytica aus der transtrachealen Spulflussigkeit isoliert
wurde. Moglicherweise beeintrachtigen hohe Endotoxinspiegel und die damit
verbundene TNFa-Ausschuttung das Appetenzverhalten (Malazdrewich et al. 2001;
Leite et al. 2003; Ewers et al. 2004a). Im Rahmen anderer Studien wurde eine
hochgradige  Stérung des  Allgemeinbefindens mit  einer  reduzierten
Nahrungsaufnahme assoziiert (Snowder et al. 2007).

5.4.3 Assoziationen mit dem Virusnachweis

Nur fir ein einziges Kalb konnte eine Serokonversion bezuglich des BRSV
nachgewiesen werden. Demnach konnten mit der verwendeten Methodik mit
Ausnahme dieses einen Kalbes keine akuten Virusinfektionen nachgewiesen
werden. Nikunen et al. (2007) fanden trotz Serokonversion keine Assoziation
zwischen den beteiligten Virusspezies (BRSV, BPIV-3, Bovines Coronavirus,
Bovines Adenovirus-3, Bovines Adenovirus-7) und dem klinischen Krankheitsbild
bzw. der Serumkonzentration fiir Haptoglobin. In Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen von Nikunen et al. (2007) lassen auch unsere Untersuchungen die
Frage nach der konkreten Bedeutung der verschiedenen Virusspezies im Rahmen
des BRDC offen. In jedem Fall zeigen die vorliegenden Untersuchungsergebnisse,
dass fur das Auslosen des BRDC eine Virusinfektion der Herde keine
Voraussetzung darstellt. In diesem Fall scheint die Rolle der Kalber (Immunstatus
bei Ankunft, Einfluss von Stress) und die Umgebung (Stallklima, zootechnische
MalRnahmen) von Bedeutung.
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5.4.4 Assoziationen mit dem Behandlungsresultat

In der vorliegenden Studie wurde das Behandlungsresultat hinsichtlich
verschiedener Aspekte geprift. Hier war nur zwischen der Kérpermasse und dem
Behandlungserfolg eine statistisch relevante Assoziation aufzeigbar. Kalber, die im
Laufe der 21-tagigen Beobachtung genesen sind, wogen bei Studieneinschluss
signifikant mehr, als Kalber, die im Beobachtungszeitraum persistierende oder
rezidivierende Symptome des BRDC aufwiesen. Demnach scheint sich ein hoheres
Korpergewicht bei Ersterkrankung gunstig auf das Behandlungsresultat
auszuwirken. Ahnliche Schllisse zogen Vogel et al. (2007) beziiglich des Erfolgs
einer Pneumoniebehandlung unter Zuhilfenahme verschiedener Blutparameter, der
Rektaltemperatur, der maximalen Umgebungstemperatur und der Kérpermasse im
Vergleich zur durchschnittichen Korpermasse der Gruppe. Eine geringere
Koérpermasse als der Durchschnitt der Tiergruppe resultierte in einem erhdhten
Risiko, nicht bis zum vorgesehenen Ende der Mastperiode zu Uberleben. Keiner der
anderen Parameter zeigte einen Zusammenhang mit dem Behandlungserfolg.

% Klinischer Gesamtscore (KGS)

In den vorliegenden Untersuchungen bestand zum Zeitpunkt der initialen
Behandlung kein signifikanter Unterschied beziglich des KGS zwischen Tieren, die
nach einer Behandlung geheilt waren (genesen) und Tieren, die persistierende oder
rezidivierende Symptome des BRDC aufwiesen. Sowohl diejenigen Tiere, die im
weiteren Verlauf als genesen dokumentiert wurden, als auch diejenigen, die infolge
persistierender oder rezidivierender Symptome des BRDC einer Nachbehandlung
bedurften, zeigten innerhalb der ersten 24 Stunden nach der antibiotischen
Behandlung eine signifikante Verbesserung der klinischen Symptomatik (KGS).
Demnach erlauben - auf Basis der Ergebnisse der vorliegenden Studie - die
Klinischen Gesamtscores am initialen Behandlungstag keine Vorhersage in Bezug
auf den Therapieerfolg. Nach 30 auf die Behandlung folgenden Stunden lagen die
KGS von genesenen Tieren jedoch signifikant unter den KGS von Tieren, die nach
einmaliger Verabreichung eines Langzeitpraparates auf Makrolidbasis nicht geheilt
waren und demzufolge wiederholt behandelt werden mussten. Die Einschatzung
des Patienten auf Basis der klinischen Befunderhebung (KGS) kdnnte somit bereits
einen Tag nach Erstbehandlung wertvolle Informationen fur die Prognose liefern. Ab
dem vierten Tag nach Erstbehandlung wiesen spater genesene Tiere zu allen
weiteren Untersuchungsterminen signifikant geringere Klinische Scores auf, als
Tiere mit persistierenden oder rezidivierenden Symptomen des BRDC. Demnach
kann ab dem vierten Tag nach Erstbehandlung davon ausgegangen werden, dass
Tiere, deren Symptomatik sich innerhalb des genannten Zeitraums nicht deutlich
verbessert hat, geringere Chancen auf einen Heilungserfolg haben, wenn sie nicht
nachbehandelt werden.
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Es gibt nur wenige Studien, die die Beziehungen zwischen den einzelnen Befunden
der klinischen Untersuchung und dem Behandlungserfolg untersuchen. DeDonder
et al. 2010 haben gezeigt, dass sowohl die Befunde der Lungenauskultation, als
auch die Rektaltemperatur diesbezuglich ein gewisses Vorhersagepotenzial
besitzen. Die Autoren nutzten ein Benotungssystem, dass auf den Befunden der
Auskultation beruhte und kamen zu dem Schluss, dass mit steigendem
Auskultationsscore zum Zeitpunkt der ersten Behandlung auch das Risiko fur ein
Rezidiv des BRDC und damit fur die Notwendigkeit einer Nachbehandlung anstieg.
Nur die Auskultation und in geringerem MalRe die Hohe der Atmungsfrequenz
lassen eine Einschatzung der Ausdehnung von pneumonisch veranderten
Lungenarealen zu. Auch die Hohe der Rektaltemperatur zum Zeitpunkt der ersten
Behandlung war positiv mit der Wahrscheinlichkeit flr eine Nachbehandlung
korreliert. Daraus schlossen die Autoren, dass Rektaltemperatur und
Respiratorische Scores genutzt werden konnten, um den Ausgang von
Atemwegserkrankungen vorherzusagen. Die genannten Autoren schlagen vor, die
Ergebnisse der klinischen Untersuchung im Verlauf der Erkrankung bei der
Erstellung von "maligeschneiderten" Behandlungsprotokollen zu bericksichtigen,
indem Bedingungen flr eine Nachbehandlung bzw. fur die Euthanasie von Tieren
bereits im Vorfeld festgelegt werden.

% Serumhaptoglobinspiegel

Die Serumhaptoglobinspiegel am initialen Behandlungstag lieferten keinen Hinweis
auf das zu erwartende Behandlungsresultat. Einen und zwei Tage nach der
Behandlung hatten genesene Kalber hingegen signifikant geringere
Haptoglobinspiegel, als Kalber, die im Studienverlauf persistierende oder
rezidivierende Symptome des BRDC aufwiesen. Diese Resultate lassen die
Vermutung zu, dass die Haptoglobinkonzentration der zwei auf die Behandlung
folgenden Tage ein gewisses prognostisches Potenzial hinsichtlich des
Therapieerfolges besitzt. Fur eine Bestatigung dieser These sind jedoch weitere
Untersuchungen erforderlich.

% Trankeaufnahme

Fur den Tag vor der initialen Behandlung ergab die Analyse der aufgenommenen
Trankemenge einen Zusammenhang mit dem spateren Behandlungsresultat.
Genesene Kalber nahmen an diesem Tag signifikant mehr Milch zu sich, als Kalber
mit persistierendem oder rezidivierendem BRDC. Daraus kdnnte - vor allem mit
Hilfe der Daten automatisierter Trankesysteme - auf Basis der aufgenommenen
Menge an MAT eine mogliche Prognose hinsichtlich des Behandlungserfolgs
abgeleitet werden. FuUr den initialen Behandlungstag und die drei auf die
Behandlung folgenden Tage waren diese Beziehungen jedoch nicht mehr
nachweisbar.
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5.4.5 Assoziationen mit der Behandlungshaufigkeit (Rezidivrate)

Zwischen dem Alter bei der Ankunft und dem Auftreten von Rezidiven war kein
Zusammenhang nachweisbar. Zum Zeitpunkt der initialen Behandlung (to) waren
Kalber, die innerhalb von drei Monaten nach Einstallung nur eine Behandlung
bendtigten, signifikant alter, als Kalber, die rezidivierend erkrankten und demzufolge
nachbehandelt werden mussten. Auch die Zeitspanne zwischen Einstallung und
Auftreten erster Symptome war bei nur einmalig behandelten Kalbern signifikant
langer als bei Kalbern, die ein oder mindestens zwei Rezidive aufwiesen. Diesen
Ergebnissen zufolge haben Kalber, die spater nach Ankunft erkranken und zum
Zeitpunkt der Erkrankung alter sind, ein geringeres Risiko rezidivierend zu
erkranken. Auch in einer anderen Studie wurde beschrieben, dass Kalber, die
rezidivierend am BRDC erkrankten, signifikant zeitiger nach Ankunft behandelt
werden mussten, als Kalber ohne Rezidive (Bateman et al. 1990). Im Hinblick auf
die Korpermasse wogen Kalber mit drei oder mehr Behandlungen bei
Studieneinschluss (tp) signifikant weniger als Kalber, die nur ein- oder zweimal
behandelt wurden. Demnach scheint auch die Korpermasse eine prognostische
Aussagekraft gegenuber der Rezidivrate zu besitzen.

+ Klinischer Score
Die Schwere der Erkrankung zum Zeitpunkt der Initialbehandlung sowie innerhalb
einer Woche nach Behandlung scheint keine Aussage hinsichtlich des
Rezidivrisikos zu erlauben.

% Serumhaptoglobinspiegel

Am Einschlusstag der Studie (ty) hatten Tiere, die mindestens dreimal aufgrund des
BRDC behandelt werden mussten, hdhere Serumhaptoglobinkonzentrationen, als
Tiere, die ein- oder zweimalig behandelt wurden. Demnach besitzt die
Haptoglobinkonzentration zu einem Zeitpunkt, zu dem die im Protokoll der
vorliegenden Studie festgelegten Symptome auftraten, eine Aussagekraft bezlglich
des Rezidivrisikos. Vergleichbar mit unseren Resultaten lagen die
Serumhaptoglobinspiegel von Kalbern, die mehr als eine Behandlung bendtigten,
am initialen Behandlungstag in der Arbeit von Carter et al. (2002) ebenso hoher, als
fur Kalber, die nur eine Behandlung bendtigten. Auch die Untersuchungen von
Berry et al. (2004) und Step et al. (2008) konnten zeigen, dass je hoher die
Haptoglobinkonzentrationen am Ankunftstag waren, desto haufiger die Tiere
behandelt werden mussten. Jedoch konnte in der Studie von Step et al. (2008) nur
eine schwache Korrelation zwischen dem Haptoglobinspiegel am Ankunftstag und
der Anzahl Behandlungen gefunden werden.
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5.5 Schlussfolgerungen

Im Gegensatz zu experimentellen Modellen ermdglichte die klinische
Arzneimittelprifung in einem Kalberaufzuchtbetrieb, Uber eine umfangreiche
Tierbeobachtung und Beprobung von Kaélbern, die am BRDC erkrankten, eine
Analyse des mdglichen Beitrages verschiedener Risikofaktoren unter
Feldbedingungen. Die Ergebnisse dieser Studie konnen einen Beitrag zur
Pravention des BRDC liefern, geben aber auch Einsicht in die Umstande, unter
denen im Falle des BRDC wiederholte Behandlungen mit einem Antibiotikum
notwendig waren. Fur die Bekampfung und Behandlung von Atemwegs-
erkrankungen beim Kalb ist ein strategisches Vorgehen erforderlich, das bereits
MaRnahmen im Herkunftsbetrieb einschlief3t. Im Herkunftsbetrieb sind Ig-
Bestimmungen angebracht (Lorenz et al. 2011). Ein solches Vorgehen ist bereits in
den USA beim Zukauf von Kalbern Ublich. Vor dem Zukauf ist die Evaluation der
Herkunftsbetriebe, welche in der Veranwortung des Zukaufers liegt, von
entscheidender Bedeutung. Zusatzliche Rechtsvorschriften bezuglich des Alters,
Gewichtes und des Gesundheitsstatus von Kalbern vor dem Transport konnten des
Weiteren zur Minderung des Auftretens des BRDC beitragen. In Ubereinstimmung
mit der Literatur ist die Friherkennung in den Aufzuchtbetrieben
verbesserungswirdig. Zum einen aufgrund der erheblichen wirtschaftlichen
Verlusten, die mit dem BRDC einhergehen und zum anderen weil der BRDC bisher
mit dem Einsatz grolRer Mengen Antibiotika bekampft wurde und und eine
Notwendigkeit besteht die Anwendung von Antibiotika zu reduzieren. Hinsichtlich
der fruhzeitigen Krankheitserkennung weisen Tierbeobachtungen deutliche Defizite
bezuglich ihrer Zuverlassigkeit auf. Die Entwicklung innovativer Methoden, die auf
zuverlassigen Indikatoren beruhen, ist erforderlich. Zu nennen sind beispielsweise
elektronische Messmethoden, wie die Temperaturbestimmung am Augen-
hintergrund wahrend der Trankeaufnahme durch die Kalber. Weitere Studien sollten
das komplexe Zusammenspiel der verschiedenen Risikofaktoren, die zur Auslésung
des BRDC beitragen, zum Thema haben.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie hatte zum Ziel, die Beziehungen zwischen Eigenschaften
der Wirtstiere (Alter, Koérpermasse, Trankeaufnahme), klinischen Befunden,
Ergebnissen virologischer, bakteriologischer und biochemischer (Haptoglobin)
Untersuchungen und dem Verlauf des Bovine Respiratory Disease Complex in
einem landwirtschaftlichen Betrieb zu untersuchen, der auf die Aufzucht von
Kalbern spezialisiert ist. Zu diesem Zweck stand ein umfangreiches Datenmaterial
zur Verfigung, das im Zeitraum von Oktober 2010 bis Marz 2011 im Rahmen einer
klinischen Arzneimittelprifung unter GCP (Good Clinical Practice) Bedingungen
generiert wurde.

In das Versuchsvorhaben wurden 104 Kalber im Alter von 12 bis 56 Tagen
einbezogen, die mit dem Zeitpunkt der Einstallung beginnend permanent unter
Beobachtung standen. Sofern die Kalber Kklinische Symptome einer
Atemwegserkrankung zeigten, die im Vorfeld formulierte Einschlusskriterien
erfullten (Korpertemperatur = 40 °C und Respiratorischer Score = 1 und Habitus
Score = 1), wurden sie in die Studie eingeschlossen und einer umfangreichen
Diagnostik, bestehend aus klinischer Untersuchung in regelmalligen Intervallen,
Probenentnahmen zwecks bakteriologischer, serologischer und biochemischer
Untersuchungen, unterworfen, deren Ergebnisse in der vorliegenden Arbeit mithilfe
geeigneter statistischer Verfahren ausgewertet und interpretiert wurden.

Von insgesamt 104 Tieren, die die Einschlusskriterien der klinischen Studie
erfullten, wurden die klinischen Symptome erfasst und anhand eines
Benotungssystems bewertet. Aus den verschiedenen Teilnoten wurde ein Klinischer
Gesamtscore berechnet. Zudem wurden vor der Behandlung transtracheale
Spulproben entnommen, die der bakteriologischen Untersuchung dienten sowie
Blutproben fir die Bestimmung spezifischer, gegen verschiedene Virusspezies
(BHV-1, BRSV, BPIV-3, BVDV) und M. bovis gerichtete Antikérper in Serumpaaren
und fur die Untersuchung auf das akute Phase Protein 3-Haptoglobin. Nach der
initialen Probenentnahme wurden die Tiere gemall der Herstellerinformation
einmalig mit einem Antibiotikum aus der Gruppe der Makrolide behandelt und
nachfolgend 22 Tage lang beobachtet. Auch Tiere, die im Studienverlauf eine
zusatzliche Erkrankung entwickelten, die zum Ausschluss aus der Studie fuhrte und
Tiere mit persistierenden oder rezidivierenden respiratorischen Symptomen, wurden
in die Betrachtungen einbezogen. Letztgenannte Tiere wurden zum Zeitpunkt des
Studienausschlusses einer zweiten TTL unterzogen. Von jedem Tier wurde die
aufgenommene Trankemenge Uber den gesamten Studienzeitraum erfasst. Die
Datenaufbereitung und Analyse erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS fur Mac,
Version 19.
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Die bakteriologische Untersuchung der TTL-FlUssigkeit verlief bei 69,2% (72/104)
der Tiere mit einem positiven Ergebnis. P. multocida konnte mit einem Anteil von
31,7% (33/104) am haufigsten nachgewiesen werden. M. haemolytica wurde bei
18,3% (19/104) der Tiere am zweithaufigsten isoliert. Der Nachweis von H. somni
gelang im Probenmaterial eines Kalbes, wahrend M. bovis aus keiner Probe
kultiviert wurde. Aus 25% (26/104) des Probenmaterials wurden Bakterien (v.a.
Umweltkeime) isoliert, die nicht als respiropathogen bekannt sind, und bei 30,8%
(32/104) der Tiere gelang kein Nachweis von Bakterien mittels Kultur. Wiederholte
TTL bei 22 Kalbern mit persistierenden oder rezidivierenden Symptomen des BRDC
resultierten in 54,5% (12/22) der Falle in einem Nachweis von Bakterien. Am
haufigsten gelang in diesen Fallen der Nachweis von P. multocida bei 31,8% (7/22).
Bei einem dieser sieben Tiere wurde zusatzlich M. haemolytica isoliert. Bei der
bakteriologischen Untersuchung von Lungengewebe eines an Pneumonie
verendeten Tieres wurden P. multocida und M. haemolytica isoliert.

Am Einschlusstag der Studie waren Kalber, bei denen M. haemolytica in der TTL
nachgewiesen wurde, schwerer erkrankt und wiesen eine geringere Kérpermasse
auf, als Kalber mit P. multocida Nachweis. Die aufgenommene Trankemenge lag
am Einschlusstag der Studie bei mit P. multocida und M. haemolytica koinfizierten
Tieren signifikant unter derjenigen von Tieren, bei denen nur eine der beiden
Spezies nachgewiesen wurde.

Die serologische Untersuchung ergab bei 93,3% (97/104) der Kalber Antikorper
gegen BHV-1, bei 81,7% (85/104) gegen BPIV-3, bei 77,9% (81/104) gegen BRSV
und bei 73,1% (76/104) gegen BVDV. Es handelte sich offensichtlich um kolostrale
Antikorper. Die Untersuchungsergebnisse des Antikorper-ELISA in paarweise
entnommenen Serumproben erfullten nur fur ein einziges Tier die Kriterien der
Serokonversion gegentber BRSV. Von 104 Kalbern wiesen 4,8% (5/104) gegen M.
bovis gerichtete (maternale) Antikdrper auf.

Kalber mit persistierenden oder rezidivierenden Symptomen des BRDC waren am
Einschlusstag der Studie schwerer erkrankt und wiesen eine signifikant geringere
Korpermasse auf, als im Studienverlauf genesene Kalber. Im
Beobachtungszeitraum von drei Monaten nach Ankunft bendtigten 56,4% (53/94)
der Studientiere eine Nachbehandlung aufgrund rezidivierender BRD. Bei 13,8%
(13/94) der Kalber waren im selben Zeitraum drei oder mehr antibiotische
Behandlungen nétig. Einmalig behandelte Kalber waren bei Studieneinschluss
signifikant alter als Kalber, die Rezidive aufwiesen. Zudem erkrankten Tiere, die nur
einmal behandelt werden mussten, signifikant spater nach Ankunft im
Aufzuchtbetrieb als Tiere, die zwei oder mehr Behandlungszyklen unterworfen
waren. Die Korpermasse von Kalbern, die im besagten Zeitraum mindestens drei
Behandlungszyklen bendtigten, lag am Einschlusstag der Studie signifikant unter
der Kérpermasse von Kalbern, die maximal ein Rezidiv aufzeigten.
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Die Serumhaptoglobinspiegel lagen am Einschlusstag der Studie, einem Tag, an
dem alle Studientiere Symptome des BRDC aufwiesen, bei nur knapp 60% der
Tiere oberhalb der Detektionsgrenze. Zudem waren zwischen dem Schweregrad
der klinischen Symptome und den Serumhaptoglobinkonzentrationen in der
vorliegenden Studie keine Zusammenhange nachweisbar. Einen und zwei Tage
nach Behandlung wiesen die genesenen Tiere jedoch signifikant geringere
Haptoglobinwerte auf, als ihre Artgenossen mit persistierenden oder rezidivierenden
Symptomen des BRDC. Tiere, die ein oder zwei Behandlungen erfuhren, wiesen
am Einschlusstag geringere Serumhaptoglobinkonzentrationen auf als Tiere mit drei
oder mehr Behandlungen.

Die aufgenommene Trankemenge lag am Tag vor dem Studieneinschluss bei
genesenen und rezidivfreien Tieren signifikant unter der von Tieren, die im
Studienverlauf persistierend oder rezidivierend Atemwegserkrankungen aufwiesen.

Die vorliegende Studie bestatigt die prominente Rolle von P. multocida und M.
haemolytica in der Pathogenese des BRDC. Wie aus den Ergebnissen dieser
Studie hervorgeht, richtet M. haemolytica gemessen am Schweregrad der
klinischen Symptome einen grolleren Schaden an, als P multocida. Der
Serumhaptoglobinspiegel ist unseren Untersuchungen zufolge nicht zur Detektion
behandlungswurdiger Erkrankungen sowie zur Einschatzung des Schweregrades
der Erkrankung geeignet, moglicherweise jedoch ein geeigneter prognostischer
Indikator, was den Behandlungserfolg betrifft sowie die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens von Rezidiven. Weitere Untersuchungen zu dieser Fragestellung sind
jedoch erforderlich.

Die Assoziationen zwischen der Korpermasse mit dem Behandlungserfolg und der
Rezidivrate unterstreichen die Bedeutung nicht infektioser Faktoren im Rahmen der
polyfaktoriellen Pathogenese des BRDC. Viren haben im Umfang dieser
Untersuchungen eine untergeordnete Rolle gespielt. Daraus kann geschlussfolgert
werden, dass nicht infektidse Faktoren, darunter Stress durch Transporte und
Neuzusammenstellungen sowie Management und Stallklima, die physikalischen
und immunologischen Abwehrmechanismen insofern schadigen, als dass
Bakterien, die den oberen Atmungstrakt besiedeln, das Vordringen und die
Besiedelung des unteren Atmungstraktes ermoglicht wird.
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7 Summary

Crowding Related Bovine Respiratory Disease in Dairy Calves - Results of a
Field Study on Occurence, Clinical Course and Involved Pathogens in a Calf
Rearing Unit

An epidemiological study was conducted in a dairy calf rearing unit to assess the
relationship between animal characteristics (age, bodyweight and appetite),
involvement of viral and bacterial pathogens, biochemical analysis (haptoglobin) as
well as the course and clinical outcomes of the Bovine Respiratory Disease
Complex (BRDC). In the clinical study, comprehensive data was generated between
October 2010 and March 2011 in a clinical pharmacological trial following Good
Clinical Practice (GCP) conditions.

The study included 104 calves between 12 and 56 days of age which were under
permanent observation starting from the time of inclusion in the study. Calves
included in the study were suffering from the BRDC and fulfilled preset inclusion
criteria (rectal temperature = 40 °C and respiratory score = 1 and attitude score =
1). Following inclusion, the selected calves were subjected to physical examination
at regular intervals as well as comprehensive diagnostics including sampling of
materials for bacteriological, serological and biochemical examinations. The clinical
symptoms and feed intake of 104 calves were recorded throughout the study and
clinical findings were expressed in clinical score values. Trans-tracheal lavages for
bacteriological examination were performed before treatment was initiated.
Furthermore, paired serum samples were collected for determination of the levels of
specific antibodies directed at BHV-1, BRSV, BPIV-3, BVDV and M. bovis. In
addition, the acute phase protein R-haptoglobin was determined in serum samples.
After initial specimen collection, animals received a single treatment with a
macrolide following the manufacturer’s information. The calves were then closely
observed over a period of 22 days. Animals with persistent or relapsing respiratory
symptoms and animals which developed a concomitant disease were excluded
from the study if they had fulfilled preset exclusion criteria, but data obtained up to
the day of exclusion was considered in the present study. At time of exclusion a
second trans-tracheal lavage was performed on these animals. Data processing
and analysis were carried out with the statistical software package SPSS for Mac,
Version 19.
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From 69.2% (72/104) of the TTL-specimens, bacteria were isolated. In 30.8%
(32/104) of the samples no bacteria were cultured. P. multocida was cultured from
31.7% (33/104) of the TTL samples and was therefore the most frequently isolated
pathogen. M. haemolytica was cultured from 18.3% (19/104) of the specimens. H.
somni was detected in only one sample and M. bovis was not found at all. In 25%
(26/104) of the specimens, miscellaneous bacteria (primarily environmental
bacteria, which are not known to act as respiratory pathogens) were detected.
Repeated trans-tracheal lavages in 22 calves with persistent or relapsing BRDC
were positive for bacteriological analysis in 54.5% (12/22). Most commonly, P.
multocida was isolated (31.8% (7/22)). In one of those calves, a mixed-infection
with M. haemolytica and P. multocida was found. From the lung of one calf with a
fatal course of BRDC, P. multocida and M. haemolytica were cultured.

In cases in which M. haemolytica was isolated from TTL-specimens, calves
demonstrated a significantly lower body weight at inclusion than calves with a TTL
positive for P. multocida. In addition, the course of disease was less serious in the
latter group of animals. Calves with simultaneous culture of P. multocida and M.
haemolytica from TTL specimens revealed a significantly lower milk replacer intake
at inclusion than calves with a single infection of either bacterial species.

Serological testing showed that 93.3% (97/104) of all tested calves were positive for
antibodies directed at BHV-1, 81.7% (85/104) BPIV-3, 77.9% (81/104) BRSV and
73.1% (76/104) BVDV. These antibodies were presumably maternal antibodies. For
paired serum samples, only one animal fulfilled criteria of the test for
seroconversion (BRSV). 4.8% (5/104) of the animals tested positive for antibodies
directed at M. bovis antigen. These were presumably originating from colostral
antibody transfer.

Calves excluded from the study due to persisting or relapsing BRDC weighed
significantly less and showed more severe symptoms on the inclusion date than
calves that recovered after a single antibiotic treatment. Within three months of
arrival at the calf rearing facility, 56,4% (53/94) of the animals had a relapse of
BRDC and needed additional treatment. Of all calves, 13,8% (13/94) required three
or more treatments within the three month period. Calves which required just one
treatment within this period were significantly older at inclusion and fell sick
significantly later after arrival compared to the calves with relapses of BRDC.
Furthermore, the body weights of calves requiring at least three treatments were
significantly lower on the day of inclusion compared to calves requiring a maximum
of two treatments.

127



On the day of inclusion, a day where all included animals were clinically ill with
BRDC, less than 60% of the animals had haptoglobin values above the detection
threshold. There was no association demonstrated between the severity of the
symptoms and blood serum concentrations of haptoglobin. Nevertheless, animals
which recovered following the treatment had significantly lower haptoglobin
concentrations on the first and second day following treatment, than those animals
which did not recover. Calves requiring three or more treatments had significantly
higher haptoglobin concentrations on the inclusion day, than calves only treated
once or twice for BRDC.

On the day previous to the inclusion date, calves which recovered from BRDC had
a significantly higher milk replacer intake compared with their penmates which did
not recover.

The results of this present study underline the important role of host characteristics
and P. multocida and M. haemolytica in the pathogenesis of the BRDC. Disease
symptoms related to M. haemolytica infection were more severe than those related
to P. multocida. Haptoglobin is neither suitable as an indicator for animals that need
to be treated nor for the assessment of the severity of the BRDC. However,
haptoglobin might be used as a prognostic tool for the treatment outcome and the
likelihood of recurrent disease. Furthermore additional research is needed in this
area.

The associations between body weight and treatment outcome, as well as body
weight and BRDC recurrence highlight the importance of non-infectious factors
within the polyfactorial pathogenesis of the BRDC. Within the framework of this
study, viruses played a minor role in the pathogenesis. In conclusion, non-infectious
factors including stressors like transportation and commingling as well as on-farm
conditions impair physical and immunological defense mechanisms and therefore
facilitate the bacterial advance and colonization of the lower respiratory tract.
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9 Anhang

Tabelle X1

Habitusscore der Studientiere im Studienverlauf.
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Tabelle X2

Respiratorischer Score der Studientiere im Studienverlauf.
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Tabelle X3

Atmungsfrequenzen [1/min] der Studientiere im Studienverlauf.

Zeit nach Behandlung

D to 6h 12h | 24h | 30h | 36h | 48h [ 54h [ 60h [ 3d | 4d 5d | 6d | 7d | 8d | 9d | 10d | 21d
1 48 48 44 34 28 | 36 24 24 | 24 24 |1 30 [ 28 [ 28 |44 [ 28 | 30 | 36 | 36
2 28 28 28 28 28 | 28 26 20 | 24 22 | 40 [ 28 [ 28 | 28 [ 24 | 24 | 30 | 24
3 24 24 42 40 38 | 24 20 22 | 22 36 | 36 [ 28 [ 24 | 20 [ 30 | 28 [ 48 -
4 24 24 24 22 28 | 28 20 20 [ 22 24 |1 20 [ 28 [ 32 |24 [ 20 | 24 | 34 | 32
5 44 44 24 24 28 | 22 32 36 [ 40 32 | 24 | 28 [ 24 | 24 [ 28 | 40 | 34 | 22
6 26 26 24 32 28 | 24 22 24 | 30 28 | 40 [ 44 [ 24 | 36 [ 24 | 36 | 22 | 28
7 60 60 32 44 30 [ 24 28 28 [ 28 | 40 | 36 32 |1 34 | 28 |24 |40 |32 20
8 30 30 32 28 | 28 | 28 32 | 40 | 40 32 | 20 36 | 28 | 32 | 24 | 18 | 22 | 28
9 68 68 54 40 | 44 | 40 32 28 | 38 36 | 40 [ 28 [ 32 | 30 [ 32 | 28 | 20 | 28
10 52 52 40 26 | 20 | 20 - - - - - - - - - - - -
11 48 48 44 28 30 [ 36 22 36 | 40 26 | 22 | 20 [ 20 | 18 - - - -
12 60 60 36 24 | 28 | 32 38 36 | 36 28 1 20 [ 28 [ 24 1 24 [ 24120 | 24 | 20
13 52 52 44 44 60 [ 60 36 | 40 | 36 40 | 28 | 30 | 32 | 24 | 52 - - -
14 44 44 44 38 38 | 44 36 28 [ 32 60 | 28 30 | 28 | 20 | 20 | 22 | 20 -
15 28 28 32 24 | 28 | 28 28 24 | 26 20 | 22 | 26 [ 26 | 20 [ 34 | 22 [ 28 -
16 48 48 40 32 40 [ 40 | 44 | 40 | 30 20 | 24 | 40 [ 38 | 28 [ 26 | 28 | 20 | 16
17 40 40 52 40 76 | 36 60 - - - - - - - - - - -
18 22 22 26 20 | 26 | 28 28 28 | 28 20 | 26 30 | 28 | 22 | 28 | 26 | 20 -
19 36 36 52 44 32 [ 40 [ 44 | 40 | 28 | 44 | 26 32 | 36 | 26 | 28 | 20 [ 28 -
20 36 36 28 28 38 | 26 20 24 | 28 20 | 22 30 | 28 | 28 | 24 | 24 | 28 | 18
21 36 36 60 36 | 40 | 30 24 32 | 28 20 | 26 32 | 28 | 28 | 22 | 28 | 20 | 24
22 36 36 28 28 | 26 | 26 24 36 | 30 20 | 20 [ 28 [ 32 | 28 [ 22 | 26 | 20 | 14
23 24 24 32 32 28 | 20 20 32 | 26 28 | 26 [ 28 [ 32 |26 [ 20 |24 | 24 | 14
24 24 24 24 22 40 | 32 20 32 | 32 26 | 36 [ 24 [ 24 124 [ 20 ] 20| 28 | 16
25 60 60 40 24 | 28 | 28 38 28 | 44 28 - - - - - - - -
26 36 36 32 28 24 | 28 28 28 [ 32 24 | 28 | 36 [ 24 | 22 [ 26 | 26 | 26 | 18
27 24 24 20 28 24 | 28 20 24 | 48 26 | 28 | 32 [ 24 |30 [ 20 ] 20 | 26 | 18
28 44 44 30 40 28 | 28 30 28 | 28 26 | 24 | 26 | 30 | 32 - - - -
29 52 52 44 36 34 | 28 30 36 [ 30 28 | 28 | 24 [ 28 | 26 [ 26 | 20 | 28 | 20
30 28 28 28 28 28 | 28 30 24 | 30 32 | 40 [ 40 [ 28 | 28 [ 26 | 24 | 38 | 28
31 44 44 40 36 32 | 32 32 30 [ 28 22 | 28 | 28 [ 32 ] 20 [ 28 | 28 | 22 | 26
32 72 72 40 28 30 [ 38 34 26 | 26 24 132 | 24 [ 32 )20 [ 20 ] 24 | 26 | 22
33 32 32 32 26 52 | 28 28 - - - - - - - - - - -
34 44 44 36 32 28 | 30 34 30 | 34 34 | 28 | 30 [ 26 )24 (20 ] 20 | 24 | 24
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35 44 44 38 48 | 40 | 40 32 32 | 24 20 | 30 [ 24 [ 24 |24 [ 24 124 | 22 | 20
36 30 30 48 28 30 [ 28 22 20 [ 24 26 | 20 [ 22 [ 24 | 26 [ 22 | 24 | 20 | 24
37 32 32 24 26 | 24 | 20 16 24 | 24 24 | 28 | 24 [ 24 | 22 [ 18 | 24 | 24 -
38 30 30 28 22 24 | 24 20 18 | 18 20 18 [ 20 | 20 | 18 [ 26 | 20 [ 20 | 18
39 24 24 24 22 22 | 24 20 22 | 26 22 | 20 [ 20 [ 22 | 24 [ 26 | 28 | 16 | 22
40 46 46 40 20 28 | 20 26 24 | 24 24 | 26 | 24 [ 20 | 22 [ 24 | 22 | 20 | 24
41 32 32 28 28 30 [ 28 20 24 | 20 18 | 22 | 20 | 24 | 28 | 20 | 28 | 20 | 22
42 40 40 36 20 | 24 | 24 24 26 | 26 26 16 | 24 | 22 | 28 [ 28 | 24 [ 24 | 20
43 36 36 34 34 36 [ 30 24 30 | 24 24 | 28 | 26 [ 28 | 30 [ 34 | 40 | 40 | 32
44 48 48 44 28 36 [ 32 28 28 | 30 22 1 30 [ 22 [ 22 | 24 [ 22 ] 20 | 20 | 20
45 32 32 32 20 32 | 22 24 22 | 22 18 16 18 [ 20 | 22 | 20 | 20 | 20 | 24
46 36 36 34 22 24 | 24 26 24 | 24 18 | 26 | 26 | 22 | 32 - - - -
47 22 22 22 20 | 26 | 22 24 20 | 18 18 | 22 | 24 | 20 | 20 | 20 | 16 [ 18 [ 20
48 32 32 34 20 20 | 22 18 20 [ 22 28 | 28 [ 28 16 [ 20 - - - -
49 40 40 36 20 30 [ 32 24 24 | 20 16 | 36 | 20 16 [ 18 1 20 [ 24 | 24 | 20
50 68 68 52 52 32 [ 36 [ 44 | 48 | 52 28 | 28 | 30 [ 28 |20 [ 16 ] 36 | 36 | 20
51 30 30 24 36 32 | 44 60 | 40 | 28 56 | 92 [ 88 [ 80 | 52 | 56 - - -
52 80 80 44 72 76 [ 94 [ 120 [ 76 | 56 | 140 | 82 [ 120 [ 60 | 56 [ 60 | 88 - -
53 52 52 44 48 32 | 72 60 72 | 88 | 108 [ 96 | 100 | 48 [ 24 | 20 [ 32 | 20 | 18
54 56 56 48 44 60 [ 76 52 70 | 68 64 | 56 52 132 | 24 | 28 | 34 | 38 | 20
55 64 64 44 52 | 40 | 38 60 62 [ 60 [ 112 - - - - - - - -
56 24 24 28 28 | 24 | 24 20 16 | 28 28 | 26 [ 24 [ 24 | 20 [ 18 1 24 | 20 | 22
57 38 38 36 44 36 [ 32 [ 40 32 | 40 32 | 48 | 24 [ 20 | 22 [ 20 | 24 | 20 | 28
58 60 60 36 36 | 24 | 32 28 32 | 30 28 |44 | 26 (32 ] 20 [ 20 ] 36 | 20 | 30
59 40 40 36 36 | 40 | 40 | 40 28 | 36 32 | 44 38 | 20 | 28 | 48 | 44 [ 36 | 24
60 52 52 60 38 38 | 32 24 36 | 32 28 | 24 | 24 [ 22 | 16 [ 26 | 22 | 20 -
61 44 44 44 28 36 [ 36 32 30 | 30 30 | 28 | 34 [ 24 |24 [ 24 124 |24 | 20
62 60 60 68 28 32 | 24 24 36 | 28 20 | 24 | 24 [ 24 | 28 [ 20 | 28 | 20 | 24
63 68 58 52 28 32 | 40 36 32 | 30 32 | 30 [ 28 [ 28 | 28 [ 24 |40 | 20 | 24
64 28 28 34 32 38 | 40 24 32 | 32 40 | 36 | 28 | 36 | 28 | 30 | 46 | 34 -
65 28 28 28 32 44 | 40 34 28 | 24 28 | 24 | 26 [ 24 | 16 [ 26 | 18 | 24 -
66 32 32 36 30 28 | 36 32 26 [ 32 28 | 28 | 28 [ 20 | 22 [ 24 | 28 | 16 | 29
67 56 56 60 36 52 | 48 [ 40 36 [ 44 30 | 46 50 | 32 | 36 | 32 | 28 | 32 -
68 72 72 80 72 68 [ 70 72 64 [ 60 72 | 70 | 64 [ 52 - - - - -
69 38 38 40 36 32 | 32 22 20 | 20 24 | 24 38 130 | 20 | 20 | 22 | 24 | 32
70 44 44 42 38 | 40 | 32 | 40 | 40 | 44 24 1 34 | 26 [ 32 |32 [24]120 ]| 24 | 16
71 40 40 44 38 32 | 36 24 | 40 | 36 26 | 28 [ 44 - - - - - -
72 44 44 40 48 60 [ 44 [ 48 52 | 50 | 44 [ 60 | 44 | 32 (24 | 18 [ 36 | 36 | 30
73 90 90 96 34 | 48 | 44 32 32 | 40 | 48 [ 28 | 28 | 22 [ 24 | 16 [ 20 | 30 | 26
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74 44 44 50 28 32 28 20 40 36 20 28 22 24 | 30 | 34 | 20 | 34 | 32
75 40 40 44 28 28 | 28 28 32 | 28 30 24 22 40 - - - - -
76 36 36 40 24 26 | 24 24 26 36 24 24 22 20 18 | 24 | 34 | 28 | 28
77 48 48 52 32 52 | 48 24 28 | 20 20 60 44 44 | 40 | 40 | 40 | 28 | 60
78 32 32 34 32 28 | 30 28 30 30 24 22 28 32 | 40 18 18 | 24 | 20
79 32 32 36 28 32 28 24 22 | 24 24 24 24 20 | 24 | 20 | 20 | 24 -
80 32 32 34 28 28 | 30 16 20 | 24 28 40 30 24 | 34 | 30 | 22 | 28 | 24
81 52 52 48 44 40 | 48 60 76 72 40 36 36 40 | 32 | 72 | 48 | 52 -
82 40 40 36 32 36 | 32 24 40 | 38 36 40 32 36 | 24 | 28 | 22 | 28 -
83 52 52 56 36 44 | 48 50 80 | 62 52 52 56 40 | 48 | 40 | 60 | 40 -
84 42 42 46 20 34 32 36 48 | 42 32 56 80 46 | 28 | 24 | 24 | 46 -
85 56 56 52 24 46 | 32 20 30 | 36 44 30 28 28 | 40 | 32 | 34 | 22 | 26
86 42 42 44 24 32 26 22 28 | 28 28 24 26 24 | 20 | 28 | 60 | 52 22
87 44 44 42 36 56 | 44 20 36 | 22 22 20 24 24 | 28 | 24 | 40 | 24 -
88 56 56 54 36 44 | 40 48 52 54 52 48 24 32 | 52 136 | 24| 34 | 20
89 52 52 32 40 36 | 28 24 28 | 24 24 36 24 24 | 24 | 26 | 36 | 36 | 32
90 32 32 40 32 32 36 40 26 | 28 24 28 30 28 | 40 | 28 | 40 | 24 | 20
91 60 60 32 36 44 | 52 32 44 | 40 42 28 24 36 | 38 | 30 | 28 | 32 20
92 36 36 32 28 28 | 44 40 28 36 60 - - - - - - - -
93 32 32 28 20 22 28 52 44 36 60 32 36 26 | 20 | 20 | 20 | 24 | 24
94 36 36 44 28 32 28 28 28 | 28 20 28 28 20 | 24 | 24 | 22 | 30 | 26
95 100 | 100 | 108 | 124 - - - - - - - - - - - - - -
96 64 64 58 40 40 | 44 28 36 | 40 40 38 48 72 - - - - -
97 36 36 34 30 44 | 40 18 28 | 56 22 18 28 201 20 1 20 | 16 | 24 | 32
98 40 40 44 20 20 22 22 28 | 28 16 22 32 88 - - - - -
99 44 44 72 28 60 32 28 60 32 22 32 40 40 | 44 | 24 | 24 | 32 -
100 30 30 28 20 24 | 38 20 24 | 24 24 20 34 16 | 20 18 | 20 | 24 -
101 56 56 44 48 48 | 40 28 44 52 40 32 36 36 | 20 | 54 | 80 - -
102 60 60 40 44 54 | 60 - - - - - - - - - - - -
103 58 58 56 28 64 | 66 28 72 | 48 44 32 30 28 | 28 | 40 | 34 | 52 32
104 64 64 56 32 40 | 60 32 32 | 28 30 28 42 24 | 22 1 20 | 20 | 24 | 30
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Tabelle X4

Rektaltemperaturen [°C] der Studientiere im Studienverlauf.

O

Zeit nach Behandlung

to 6h 12h | 24h | 30h | 36h | 48h | 54h | 60h 3d 4d 5d 6d 7d 8d 9d 10d [ 21d
1 40,3 | 40,2 | 395 | 388 | 389 | 399 | 394 | 391 | 39,3 | 39,4]39,1]1393]1399]396]39.1]394 | 396 | 39,2
2 40,6 | 406 | 40,3 | 39,7 | 395 | 39,3 | 394 | 39,5 | 39,6 | 38,7]39,2)39,2]393]|385|385|389| 388 | 38,8
3 40,6 | 40,8 | 40,5 | 39,8 | 40,3 | 39,7 | 39,6 | 39,5 | 39,3 |39,9]38,9]395]399]393]39.2|389 | 41,3 -
4 40,6 | 40,1 | 39,1 | 39,0 | 39,2 | 39,3 | 38,7 | 394 | 39,3 | 38,3 |38,8|38,8]38,7]39,2|384|383| 388 | 374
5 40,1 | 38,7 | 38,7 | 388 | 38,6 | 38,7 | 39,1 | 39,2 | 39,5 | 38,7 |38,9|38,8|38,7]38,1]388|391( 392 | 37,8
6 40,0 | 392 | 392 | 39,2 | 386 | 39,5 | 389 | 389 | 39,1 |38,9]39,1]393]38,3]38,1]383|391( 386 | 38,8
7 40,7 [ 396 | 386 | 39,1 [ 391 | 384 | 384 | 385 | 385 |38,6)393[39,2[394]390|384[386] 389 | 382
8 40,7 | 40,0 | 394 | 39,8 [ 39,7 | 39,7 | 396 | 399 [ 40,0 | 399396 [395(399]397]39.6[383] 390 | 388
9 41,3 | 406 | 404 | 39,1 [ 391 | 39,2 | 388 | 386 | 39,3 | 384|389 38,6 (391390386384 389 | 38,7
10 40,0 [ 39,7 | 40,1 | 38,7 [ 37,8 | 38,2 - - - - - - - - - - - -
11 40,7 |1 395 | 390 | 394 | 391 | 40,0 | 39,1 | 39,8 | 40,2 | 39,9 39,9 ] 40,5 39,6 | 40,2 - - - -
12 40,4 [ 39,7 | 386 | 38,7 [ 38,7 | 39,5 | 389 | 38,7 | 38,8 |386|37,7(38,9(384)381389[394] 391 | 389
13 40,3 | 406 | 410 | 399 | 40,1 | 398 | 39,5 | 39,6 | 39,6 | 39,3 ]39,1]139,1]1393]39,7]404| - - -
14 404 | 396 | 393 | 386 | 389 | 394 | 383 | 39,2 | 399 |38,9]39,1)38,838,7]38,7]38,0|386| 38,7 -
15 40,3 | 398 | 396 | 39,0 | 393 | 38,8 | 39,2 | 38,8 | 38,6 | 39,0]39,2)39,2]39,3]390]389]393| 395 -
16 40,0 | 39,8 | 404 | 394 | 39,8 | 40,2 | 40,3 | 39,8 | 39,6 | 39,6 39,3 |39,1]38,8]390]39,1|384( 39,1 | 389
17 41,0 | 40,8 | 414 | 40,7 | 416 | 40,8 | 41,7 - - - - - - - - - - -
18 40,1 | 40,3 | 40,0 | 39,1 | 386 | 38,5 | 38,6 | 38,2 | 39,1 | 385|38,8|38,5|39,4|384]393]40,3]| 38,1 -
19 40,1 | 40,1 | 40,8 | 40,7 | 39,5 | 394 | 40,1 | 39,0 | 39,7 | 39,2 ]|39,1)38,8]38,6]|384 (389391 382 -
20 40,9 [ 40,7 | 39,9 | 40,2 [ 40,1 | 40,4 | 39,7 | 399 [ 395 |396)39,2(39,1]392]389]39,2[388] 39,0 | 383
21 40,0 [ 40,3 | 41,0 | 396 [ 39,0 | 38,7 | 388 | 38,8 | 38,1 |38,1)38,2(39,2|389)38,1]388]391] 38,7 | 40,3
22 40,6 | 40,6 | 40,2 | 39,2 [ 39,2 | 39,5 | 39,7 | 389 [ 39,2 393|388 [39,1]392]385]|394[391] 39,2 | 38,6
23 40,1 [ 39,0 | 391 | 39,1 [ 386 | 38,7 | 39,3 | 39,7 | 394 |39,0)39,1(38,0]388]390]388[39,1] 386 | 382
24 40,7 | 40,5 | 40,4 | 39,9 [ 40,3 | 39,9 | 39,0 | 38,8 | 38,7 |39,1)39,1(38,6(388]391]395[395] 391 | 387
25 40,0 [ 395 | 410 | 388 [ 395 | 399 | 398 | 399 [ 39,8 |405| - - - - - - - -
26 40,7 | 406 | 399 | 398 | 40,3 | 40,3 | 399 | 399 | 394 | 39,5|38,9|38,7]38,0]390]389|388| 385 | 38,8
27 40,1 | 39,7 | 404 | 394 | 40,3 | 40,7 | 394 | 38,8 | 39,8 | 39,4 ]39,1]39,5]38,6]390]388]389| 39,0 [ 39,0
28 40,1 | 399 | 394 | 39,2 | 389 | 394 | 389 | 38,1 | 38,9 | 38,9|40,4|40,0)40,4 40,2 - - - -
29 40,2 | 399 | 396 | 39,0 | 38,7 | 388 | 38,3 | 39,0 | 38,7 | 38,6 |39,2|38,9)|38,6|38,7|386|389| 38,7 | 38,8
30 40,1 | 395 | 388 | 388 | 386 | 389 | 384 | 389 | 38,7 | 38,3 |39,1|38,7]38,2]38,1]384|390( 385 | 38,6
31 40,8 | 394 | 392 | 384 | 389 | 381 | 379 | 38,7 | 39,0 | 39,0 38,3 |38,5]39,1]384 39,0392 382 | 38,7
32 40,2 | 40,6 | 409 | 38,9 [ 393 [ 39,2 | 391 | 39,2 | 38,6 |38,6)39,3[38,0]391)383|386[385] 384 | 389
33 40,2 | 40,1 | 40,1 | 39,5 | 39,5 | 40,3 | 40,6 - - - - - - - - - - -
34 40,3 [ 395 | 39,0 | 38,3 [ 39,0 | 39,1 | 38,0 | 39,0 | 39,6 | 40,3 39,7 (39,2]390)385]|385]388] 38,9 | 387
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35 40,2 | 40,8 | 399 | 39,7 | 394 | 39,5 | 389 | 38,6 | 38,6 | 38,7 ]39,0)39,0)39,2]|388]389 381 385 | 38,6
36 40,2 | 398 | 40,2 | 399 | 399 | 39,8 | 39,5 | 39,6 | 39,1 | 39,1)38,5)|38,6|388]386]39,1|388]| 383 | 38,3
37 40,1 | 39,7 | 39,7 | 391 | 393 | 39,2 | 38,5 | 38,6 | 384 | 38,6 | 38,8 38,9 |38,7]38,7]39,0]389 ]| 39,1 -
38 404 | 40,1 | 396 | 386 | 39,1 | 389 | 386 | 389 | 38,8 | 38,0 38,8 |38,6 |38,1]393|389|388]| 38,7 | 39,4
39 40,1 | 398 | 395 | 395 | 399 | 398 | 39,5 | 39,8 | 39,8 | 39,4]39,5|39,2)38,7]388]39,2|392( 39,1 | 389
40 40,2 | 40,0 | 396 | 389 | 39,1 | 39,1 | 38,2 | 39,1 | 38,8 | 38,4 | 38,6 |38,5]38,9]38,7]383|384( 38,9 | 38,9
41 40,1 | 398 | 39,0 | 386 | 384 | 386 | 38,3 | 386 | 384 | 38,4 |38,4)38,9)38,8]38,7]388]388] 389 | 39,1
42 40,3 [ 396 | 39,3 | 38,0 [ 388 | 38,2 | 383 | 384 | 38,6 |38,2)|38,6 (386|384 )|386]|388|[386] 39,2 | 38,6
43 40,0 [ 40,2 | 401 | 38,7 [ 391 | 386 | 38,3 | 39,1 [ 389 |389)|389 (38,6 |385)|384|386|386] 384 | 39,0
44 40,4 | 404 | 40,2 | 389 [ 389 | 388 | 385 | 39,1 [ 39,2 | 38,6388 (39,1]390)385]|383]388] 38,7 | 385
45 40,1 [ 39,7 | 393 | 385 | 388 | 384 | 38,7 | 382 | 386 | 385|384 (38,1]38,7]385|388]|385] 383 | 388
46 40,2 [ 399 | 396 | 39,1 [ 393 [ 394 | 388 | 39,1 [ 388 |384)393[(395(399]404| - - - -
47 40,1 [ 396 | 39,8 | 395 [ 39,1 | 39,0 | 39,0 | 390 | 39,1 |393|38,7(38,9(38,7]394|386|387] 388 | 392
48 40,0 | 395 | 396 | 398 | 39,3 | 39,2 | 394 | 386 | 39,1 | 39,3 | 39,1 39,3393 39,2 - - - -
49 40,1 | 40,5 | 40,5 | 388 | 39,0 | 38,8 | 389 | 38,6 | 38,5 | 38,8 |38,2)|39,0)385]386]39,1|386| 38,7 | 38,8
50 40,2 | 41,0 | 40,3 | 39,0 | 38,7 | 389 | 39,1 | 39,0 | 394 | 39,2 |38,8|38,9]38,9]386]385]|384 | 39,0 | 38,6
51 40,1 | 40,2 | 40,1 | 39,3 | 39,7 | 40,0 | 39,1 | 39,1 | 38,9 |39,8]38,9]399]39,2]395 (40,1 - - -
52 40,4 | 40,3 | 39,0 | 39,7 | 39,7 | 40,0 | 394 | 39,7 | 399 |395|39,1]39,1]388]394 (386|384 - -
53 40,3 | 399 | 39,3 | 40,3 | 40,1 | 389 | 39,7 | 39,2 | 399 |39,1]39,9|395]38,2]383]38,7|387( 37,9 | 383
54 40,3 [ 410 | 401 | 395 [ 393 [ 39,5 | 393 | 393 [ 39,8 1395|384 (392389391391 [386] 389 | 389
55 40,7 [ 396 | 39,6 | 39,2 [ 393 | 395 | 395 | 396 [ 395 |393| - - - - - - - -
56 40,1 [ 40,1 | 40,0 | 38,5 [ 38,8 | 39,0 | 385 | 38,8 | 394 | 393|386 (38,7]385]390]39,1[390] 39,0 | 38,6
57 40,1 [ 40,1 | 399 | 389 [ 389 | 389 | 39,2 | 39,2 | 394 |389)|389 (38,6 |383)|388]|389]387] 384 | 39,0
58 40,0 | 40,6 | 40,1 | 38,7 [ 39,0 | 386 | 38,8 | 38,2 | 38,3 | 38,6389 38,6 |385)|383|388]386] 39,3 | 40,2
59 40,1 [ 399 | 399 | 388 [ 38,7 | 39,0 | 39,0 | 389 [ 39,1 |389)38,9(38,8(389]386]392[395] 39,2 | 388
60 40,1 [ 396 | 394 | 38,8 [ 389 | 38,8 | 389 | 388 | 389 |392)39,0(39,0]390]387]391(388] 388 -
61 40,2 | 40,3 | 40,0 | 398 | 39,7 | 40,3 | 39,7 | 3944 | 39,3 | 38,9]|38,8)|38,9]388]389]394 391 388 | 38,7
62 40,1 | 398 | 395 | 391 | 385 | 389 | 383 | 384 | 38,6 | 38,0 38,3 )|38,8]38,9]39,0]386]392( 389 | 38,9
63 40,0 | 40,2 | 393 | 389 | 393 | 39,2 | 38,2 | 384 | 384 | 38,7]39,0)|38,8]388]39,1]388|385| 384 | 384
64 40,1 | 388 | 39,0 | 386 | 39,2 | 39,0 | 39,0 | 38,8 | 38,8 | 39,7]39,5]39,1]39,0]39,1]389]388]| 38,8 -
65 40,3 | 40,3 | 40,5 | 39,7 | 39,2 | 39,6 | 39,3 | 39,7 | 39,3 | 38,6 | 38,8 | 38,6 | 38,3 |38,6 |38,8 38,2 38,6 -
66 412 | 413 | 410 | 389 | 394 | 394 | 398 | 39,1 | 38,8 | 38,9]39,1)39,0)38,8]39,2]395]|386( 39,1 [ 38,9
67 40,1 [ 391 | 394 | 39,2 [ 394 [ 39,2 | 39,2 | 393 [ 392 |391)39,0(39,0]38,7]388]|389(392] 386 -
68 40,0 [ 39,7 | 39,8 | 39,2 | 40,3 [ 399 | 394 | 399 [ 395 [393]1391[394[398] - - - - -
69 40,4 [ 398 | 399 | 390 [ 392 | 391 | 385 | 389 | 38,8 | 386 | 384 [ 38,3 38,4386 |385[382] 382 | 385
70 40,1 [ 399 | 398 | 394 [ 395 | 391 | 395 | 38,7 | 39,0 |389)39,1[39,1]393]397399([386] 39,2 | 387
71 40,0 [ 39,8 | 398 | 388 [ 389 | 389 | 39,1 | 38,7 [ 38,6 |38,7|38,7(386] - - - - - -
72 40,3 [ 399 | 39,3 | 38,7 [ 383 | 38,5 | 38,7 | 385 | 384 |384)395(393(393]|382|379[390] 381 | 384
73 406 | 40,3 | 39,7 | 394 | 389 | 39,0 | 384 | 38,8 | 38,5 | 38,3 ]39,0)39,1]38,7]38,7]389 389 39,1 | 38,7
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74 40,2 39,3 1 396 | 386 | 38,8 | 39,0 | 391 38,6 | 38,8 139,038,6|38,7]|39,4391]39,2(390] 38,5 | 38,9
75 40,0 40,6 | 40,5 | 386 | 39,0 | 386 | 38,8 | 39,0 | 39,0 | 38,8 | 38,4 | 37,8 | 40,6 - - - - -
76 40,2 39,1 39,3 |1 385 | 39,0 | 39,1 386 | 384 | 38,3 | 38,738,5]|385]38,2|380)|386|385]| 389 | 384
77 40,7 394 1 395 ] 380 | 386 | 389 | 389 | 39,2 | 39,3 [39,0]39,0(38,9]38,9]39,1]389]|394| 388 | 40,6
78 40,5 399 ] 397 ] 39,2 | 389 | 39,0 | 389 | 38,8 | 39,2 [394]38,5|39,2]389|388]38,1]|384| 384 | 38,8
79 40,5 | 40,3 | 40,2 | 38,5 | 39,0 | 39,1 39,3 |1 396 | 39,2 139,1|38,6]385(38,2]38,2]|386]|38,2]| 38,5 -
80 40,2 41,2 | 40,3 | 39,1 39,2 | 39,1 39,4 | 396 | 39,2 | 39,238,3]|388]38,7|39,0]|38,6|38,7] 38,7 | 39,1
81 40,0 | 40,2 | 39,5 | 389 | 386 | 38,9 | 39,0 | 39,7 | 39,5 | 38,8 | 38,7 | 38,5(38,7]38,8| 394|389 39,1 -
82 40,0 | 40,0 | 39,7 | 39,7 | 396 | 39,2 | 394 | 39,2 | 39,1 (39,1 38,6 |38,4(39,0]|38,4|388]|388]| 38,8 -
83 40,7 | 404 | 40,0 | 394 | 394 | 39,2 | 39,0 | 39,3 | 39,2 (38,3|38,2|389(39,0]|38,8]|388]|384]| 38,8 -
84 40,2 | 40,2 | 39,6 | 39,0 | 39,1 38,9 | 39,1 38,3 | 386 |39,2]39,3(396|38,6]38,6]|383]|388]| 39,6 -
85 40,1 39,8 | 39,7 | 39,3 | 39,1 39,0 | 39,0 | 389 | 38,9 [38,739,4]39,0(39,0]39,0]389]|393]| 389 | 38,9
86 40,0 39,2 | 394 | 38,9 | 39,1 38,8 | 38,7 | 38,7 | 38,8 [38,5]|38,8)38,9(38,8]38,7]38,2|39,2| 39,8 | 38,5
87 40,3 3931394 | 393|395 393 | 39,2 | 38,7 | 38,5 |38,7|38,8|385]|38,4|385]383]|388] 38,8 -
88 40,4 41,0 | 39,9 | 39,5 | 391 39,2 | 389 ] 393 | 394 |38,7(39,0]|385]|38,5]|38,2|388|386]| 38,9 | 38,9
89 40,1 398 | 39,0 | 380 | 38,3 | 38,2 | 37,8 | 38,0 | 37,9 | 38,7 38,0 38,7]38,5]|38,5]|379]383]| 385 | 38,8
90 40,0 39,8 | 40,3 | 39,1 39,0 | 388 | 389 | 388 | 38,6 | 386 | 38,7]38,3|38,61]389|388]391]| 38,7 | 38,1
91 40,1 39,7 1 39,0 | 38,2 | 38,3 | 38,3 | 38,5 | 39,1 38,9 | 38,8|138,4388)399|40,1]39,2386]| 38,6 | 38,7
92 40,3 39,5 | 39,1 394 | 38,7 | 39,7 | 40,2 | 39,8 | 39,7 | 40,0 - - - - - - - -
93 40,0 3951|1393 | 384 | 388 | 39,2 | 39,3 | 39,2 | 39,0 [ 39,0 38,7 ]|38,4|38,7]|38,4]38,3|386]| 38,3 | 38,7
94 40,4 396 | 39,8 | 39,5 | 39,1 39,2 | 389 | 388 | 38,6 [ 389]38,9]|386(38,2]|37,7]386]|382]| 39,0 | 38,5
95 40,0 39,5 | 39,3 | 394 - - - - - - - - - - - - - -
96 40,2 39,8 1 395 | 39,2 | 39,2 | 39,0 | 388 | 39,0 | 39,2 | 39,4 39,2 | 39,5 39,2 - - - - -
97 40,1 39,51 393 | 40,3 | 39,7 | 39,8 | 385 | 394 | 39,7 [ 38,3|38,4]|379|3901]383]383|379| 386 | 38,8
98 40,0 39,8 | 394 | 38,3 | 39,1 39,0 | 391 38,4 | 38,8 | 39,2]139,4|40,2]|40,0 - - - -
99 40,7 | 41,2 | 411 40,5 | 40,7 | 40,7 | 39,8 | 39,6 | 39,4 |[38,9]39,5]|39,2(39,2]39,7]|390|(38,7]| 39,3 -
100 40,6 40,6 | 40,1 38,7 1 399 | 408 | 40,0 | 39,7 | 39,9 (40,2396 (39,2|38,7]|385|385]|384| 40,4 -
101 40,0 40,0 | 39,6 | 39,1 39,5 | 39,2 | 39,1 38,8 | 39,2 1396389 38,7]|39,1385]394 |40 - -
102 40,3 396 | 39,2 | 39,2 | 38,6 | 39,3 - - - - - - - - - - - -
103 40,1 399 ] 395 ) 385 | 386 | 395 | 386 | 38,8 | 39,2 [ 38,5]|38,7|38,4]384|386]393]|395| 399 | 38,7
104 415 | 40,3 | 40,3 | 389 | 386 | 39,3 | 388 | 38,7 | 38,5 |38,8|38,3]|139,5|389]38,5(38,8]386| 38,8 | 38,8
Legende:
ID Studientieridentifikation

to

Einschluss in die Studie
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Tabelle X5
Haufigkeitsverteilung Uber den Habitus Score (HS) im Studienverlauf. Die Gesamtzahl der in die Studie einbezogenen Tiere andert sich,

da Tiere im Studienverlauf ausgeschlossen werden mussten.

Zeit nach Behandlung
HS to 6h 12h 24h 30h 36h 48h 54h 60h
N % N % N % N % N % N % N % N % N %
- - 7 6,7 19 | 183 | 59 | 56,7 | 56 | 53,8 | 59 | 56,7 64 61,5 69 66,3 66 63,5
52 50 59 (56,7 | 64 (615 | 35 [ 33,7 | 38 | 36,5 | 33 | 31,7 34 32,7 28 26,9 28 26,9
51 49 31 298 | 18 | 17,3 8 7,7 6 5,8 8 7,7 2 1,9 2 1,9 5 4.8
3 1 1 7 6,7 3 29 2 1,9 3 29 3 29 1 1 - - - -
Gesamt | 104 | 100 | 104 | 100 | 104 [ 100 | 104 [ 100 | 103 99 103 99 101 | 97,1 99 95,2 99 95,2

N|—=~|O

Zeit nach Behandlung
HS 3d 4d 5d 6d 7d 8d 9d 10d 21d
N % N % N % N % N % N % N % N % N %
74 | 71,2 | 78 75 82 | 788 | 77 74 76 | 73,1 77 74 76 | 73,1 79 76 62 59,6
20 [ 192 | 15 | 144 | M 106 | 16 | 154 | 12 | 11,5 7 6,7 7 6,7 2 1,9 3 29
3 29 3 29 3 29 2 1,9 2 1,9 3 29 2 1,9 2 1,9 - -
3 2 1,9 - - - - - - 1 1 - - - - - - - -
Gesamt 99 [ 952 | 96 | 923 | 96 | 923 | 95 | 91,3 | 91 | 875 | 87 | 83,7 | 85 | 81,7 83 79,8 65 62,5

N|[=~|O

Legende:
N Anzahl der Studientiere (absolute Haufigkeit)

% prozentuale Haufigkeit
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Tabelle X6
Haufigkeitsverteilung Uber den Respiratorischen Score (RS) im Studienverlauf. Die Gesamtzahl der in die Studie einbezogenen Tiere
andert sich, da Tiere im Studienverlauf ausgeschlossen werden mussten.

Zeit nach Behandlung

ty 6h 12h 24h 30h 36h 48h 54h 60h
Rs | N| % | N| % | N|% | N|] % |N|%|N|]%|N|[%|[N|[%]|N/| %

) ) ) ) ) ) 2 1,9 1 1,0 1 1,0 10 9,6 8 7,7 8 7,7
13 [ 125 | 19 | 183 | 26 [ 250 | 52 | 50,0 [ 49 | 471 ]| 55 [529 | 67 | 644 [ 63 | 60,6 | 67 64,4
83 | 798 | 73 [ 70,2 | 68 | 654 ( 46 | 442 | 50 [ 481 | 40 | 385 | 21 20,2 | 25 | 240 ( 21 20,2

3 8 7,7 12 [ 11,5 | 10 9,6 4 3,8 3 2,9 7 6,7 3 2,9 3 2,9 3 2,9
Gesamt [ 104 | 100 | 104 [ 100 | 104 | 100 | 104 | 100 | 103 { 99 103 | 99 101 | 97,1 99 1952 99 95,2

N |= |O

Zeit nach Behandlung
RS 3d 4d 5d 6d 7d 8d 9d 10d 21d
N % N % N % N % N % N % N % N % N %

0 13 | 125 | 11 | 106 | 13 | 125 | 24 | 231 | 31 | 298 | 34 [ 327 | 33 [ 31,7 | 35 | 337 | 59 | 567
1 66 | 635 | 70 | 67,3 | 68 | 654 | 56 | 53,8 | 47 | 452 | 47 | 452 | 45 | 433 | 46 | 442 | 5 | 48
2 16 | 154 | 15 | 144 [ 14 [ 135 [ 14 | 135 |12 | 15| 6 [ 58 | 7 [ 67| 2 | 19 | 1 1
3 a 38| - | - |+ v v - - - -

Gesamt | 99 [ 952 | 96 | 923 | 96 | 923 | 95 | 91,3 | 91 | 87,5 | 87 | 83,7 | 85 | 81,7 83 79,8 | 65 62,5

Legende:
N Anzahl der Studientiere (absolute Haufigkeit)

% prozentuale Haufigkeit
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Tabelle X7
Haufigkeitsverteilung Uber die Atmungsfrequenz [1/min] im Studienverlauf. Die Gesamtzahl der in die Studie einbezogenen Tiere andert
sich, da Tiere im Studienverlauf ausgeschlossen werden mussten.

Zeit nach Behandlung
Scoreder Iy 6h 12h 24h 30h 36h 48h 54h 60h
N % | N | % | N| % | N| % | N| % | N|% | N| % | N]| % | N]| %
0 (<=30) 20 |192| 20 [192] 21 [202 | 52 | 50,0 | 43 [413 | 47 [452 | 61 587 | 53 [ 510 55 | 529
1(31-40) 32 | 30,8 32 | 308 | 39 | 375 | 36 | 346 | 38 | 365 | 36 | 346 | 25 | 240 | 30 | 288 | 26 | 250
2 (41-50) 20 | 192 20 192 24 [231| 11 |106]| 9 |87 | 11 |[106| 6 |58 | 5 |48 | 7 | 67
3 (>50) 32 | 308 32 |308| 20 |192] 5 | 48 | 13 |125]| 9 |87 | 9 | 87 | 11 |106]| 11 | 106
Gesamt | 104 | 100 | 104 | 100 | 104 | 100 [ 104 | 100 [ 103 [ 99 | 103 | 99 [ 101 [ 97,1 | 99 [ 952 | 99 | 952

Zeit nach Behandlung

Score der

AF 3d 4d 5d 6d 7d 8d 9d 10d 21d
N % N % N % N % N % N % N % N % N %
0 (<=30) 65 62,5 62 59,6 64 61,5 62 | 596 |72 1692 | 71 (683 |61 |587]| 60 |57,7 | 56 | 53,8
1 (31-40) 17 16,3 20 19,2 18 17,3 25 240 (13 | 12510 | 96 | 17 | 16,3 | 18 [ 17,3 8 7,7
2 (41-50) 6 5,8 5 4,8 7 6,7 3 29 3 2,9 1 1,0 3 29 2 1,9 - -
3 (>50) 11 10,6 9 8,7 7 6,7 5 4,8 3 2,9 5 4,8 4 3,8 3 2,9 1 1,0
Gesamt 99 95,2 96 92,3 96 92,3 95 91391 | 875 | 87 (83785 |817]| 83 [798 | 65 | 62,5

Legende:
AF Atmungsfrequenz

N Anzahl der Studientiere (absolute Haufigkeit)
% prozentuale Haufigkeit
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Tabelle X8
Haufigkeitsverteilung Gber die Rektaltemperatur [°C] im Studienverlauf. Die Gesamtzahl der in die Studie einbezogenen Tiere andert sich,
da Tiere im Studienverlauf ausgeschlossen werden mussten.

Zeit nach Behandlung

Score der RT | tp 6h 12h 24h 30h 36h 48h 54h 60h
N % N % N % N % N % N % N % N % N %
0 (= 39,5) 0 0 20 1192 | 41 1394 | 84 | 808 | 83| 798| 79| 760 | 8 [817 | 79 | 76,0 | 82 | 78,8
1(39,6-40.0) [ 20 | 19,2 | 41 | 394 | 31 [ 298 | 14 | 1356 | 10 9,6 15 | 144 | 11 106 | 20 | 19,2 | 16 | 154
2(40.1-40,5) | 63 | 60,6 | 24 | 23,1 | 24 | 23,1 4 3,8 8 7,7 5 4,8 3 2,9 - - 1 1,0
3 (> 40,5) 211202 | 19 | 183 8 7,7 2 1,9 2 1,9 4 3,8 2 1,9 - - - -
Gesamt 104 | 100 | 104 | 100 | 104 | 100 | 104 | 100 (103 | 99 (103 99 101 ] 97,1 | 99 | 952 | 99 | 95,2

Zeit nach Behandlung

Score der RT 3d 4d 5d 6d 7d 8d 9d 10d 21d
N % N % N % N % N % N % N % N % N %
0 (< 39,5) 87 837 | 90 (865 | 91 (875 | 8 | 81,7 | 82 | 788 | 83 | 798 | 83 | 79,8 | 77 | 74,0 | 62 | 59,6
1 (39,6-40.0) 9 8,7 5 4,8 3 2,9 8 7,7 5 4,8 2 1,9 - - 4 3,8 - -
2 (40.1-40,5) 3 2,9 1 1 2 1,9 1 1,0 4 3,8 2 1,9 2 1,9 1 1,0 2 1,9
3 (> 40,5) - - - - - - 1110 | - - - - - - 1 10 ] 1] 10
Gesamt 99 95,2 96 | 92,3 | 96 | 92,3 | 95 | 91,3 | 91 87,5 | 87 | 83,7 | 85 | 81,7 | 83 | 79,8 | 65 | 62,5
Legende:

RT Rektaltemperatur
N Anzahl der Studientiere (absolute Haufigkeit)
% prozentuale Haufigkeit
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Tabelle X9
Serumhaptoglobinspiegel [mg/ml] der Studientiere im Studienverlauf.

D Zeit nach Behandlung

to | 1d | 2d | 3d | 10d [ 21d
1 1,348 1,771 1,554 1,426 1,055 2,938
2 0,029 0,080 u.N. u.N. u.N. u.N.
3 0,850 0,701 0,161 0,116 0,031 -
4 0,068 1,085 0,979 0,578 u.N. 0,005
5 u.N. 0,336 0,091 u.N. u.N. u.N.
6 0,011 0,499 0,141 0,004 u.N. u.N.
7 1,263 0,809 0,077 u.N. u.N. u.N.
8 0,169 0,080 u.N. u.N. 0,327 u.N.
9 0,068 u.N. u.N. u.N. 0,039 u.N.
10 0010 0,015 - - - -
11 1,393 0,086 u.N. 0,035 - -
12 u.N. 0,170 u.N. u.N. 0,021 u.N.
13 0,110 0,022 0,041 u.N. - -
14 0,612 0,837 0,092 u.N. 0,030 -
15 0,092 u.N. u.N. 0,198 u.N. -
16 u.N. u.N. 0,013 u.N. u.N. u.N.
17 0,093 0,217 0,200 - - -
18 0,234 u.N. u.N. u.N. 0,112 -
19 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N. -
20 0,396 0,022 u.N. u.N. u.N. u.N.
21 0,666 0,299 u.N. u.N. 0,150 u.N.
22 0,419 0,434 0,028 0,013 u.N. u.N.
23 u.N. u.N. u.N. 0,080 0,024 0,011
24 0,010 u.N. u.N. 0,011 u.N. u.N.
25 u.N. u.N. u.N. u.N. - -
26 0,017 0,005 u.N. u.N. u.N. u.N.
27 u.N. u.N. u.N. 0,063 u.N. 0,085
28 0,373 u.N. u.N. u.N. - -
29 u.N. 0,074 u.N. u.N. u.N. u.N.
30 0,001 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N.
31 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N. 0,247
32 0,635 0,322 0,224 u.N. u.N. u.N.
33 0,361 0,828 0,423 - - -
34 0,065 0,183 u.N. u.N. 0,116 u.N.
35 u.N. 0,204 0,153 u.N. u.N. u.N.
36 0,583 0,254 0,057 u.N. u.N. u.N.
37 0,423 0,088 u.N. u.N. 0,017 -
38 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N. 0,487
39 0,209 u.N. u.N. u.N. 0,001 0,030
40 u.N. 1,783 0,853 0,045 u.N. u.N.
41 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N. u.N.
42 0,376 0,360 u.N. u.N. u.N. u.N.
43 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N. u.N.
44 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N. u.N.
45 0,518 0,096 u.N. u.N. u.N. u.N.
46 0,266 0,759 0,058 u.N. - -
47 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N. u.N.
48 u.N. u.N. u.N. 0,089 - -
49 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N. 0,058
50 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N. u.N.
51 u.N. u.N. u.N. 0,273 - -
52 0,047 0,865 0,769 0,159 - -
53 u.N. 0,066 0,362 0,147 u.N. u.N.
54 u.N. 0,625 0,556 0,174 u.N. 0,024
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55 u.N. u.N. u.N. 0,005 - -
56 u.N. 0,054 u.N. u.N. u.N. 0,622
57 u.N. u.N. 0,085 u.N. u.N. 0,202
58 u.N. u.N. u.N. u.N. 0,198 0,499
59 u.N. u.N. 0,011 0,059 0,051 u.N.
60 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N. -
61 0,051 0,134 0,161 u.N. u.N. u.N.
62 0,018 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N.
63 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N. u.N.
64 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N. -
65 0,881 0,300 0,090 0,006 u.N. -
66 u.N. u.N. u.N. 0,041 0,033 0,395
67 0,195 0,039 u.N. u.N. 0,021 -
68 1,077 0,960 0,725 u.N. - -
69 0,463 0,020 u.N. 0,021 0,129 u.N.
70 0,216 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N.
71 1,075 0,066 u.N. u.N. - -
72 1,212 0,340 0,150 u.N. u.N. u.N.
73 0,018 0,116 u.N. u.N. u.N. u.N.
74 1,711 0,606 0,001 0,022 0,016 u.N.
75 u.N. 0,124 u.N. 0,034 -
76 0,077 u.N. u.N. 0,103 0,395 u.N.
77 1,465 0,721 0,129 0,499 u.N. 0,298
78 0,606 0,989 0,392 0,202 u.N. u.N.
79 0,918 0,742 0,216 u.N. 0,001 -
80 0,071 0,078 u.N. u.N. 0,001 u.N.
81 0,216 0,889 u.N. u.N. u.N. -
82 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N. -
83 0,889 0,201 u.N. 0,024 u.N. -
84 u.N. u.N. u.N. u.N. 0,662 -
85 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N. u.N.
86 u.N. 0,631 u.N. u.N. 0,227 u.N.
87 0,016 0,160 u.N. u.N. 0,335 -
88 0,024 0,134 u.N. u.N. u.N. u.N.
89 0,045 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N.
90 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N. u.N.
91 0,692 0,023 u.N. u.N. u.N. u.N.
92 0,197 0,479 0,586 0,105 - -
93 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N. u.N.
94 0,536 0,090 u.N. u.N. 0,029 u.N.
95 0,181 0,410 - - - -
96 0,030 u.N. u.N. u.N. - -
97 0,056 0,276 u.N. u.N. u.N. u.N.
98 u.N. 0,614 0,211 u.N. - -
99 u.N. u.N. u.N. u.N. u.N. -
100 u.N. 0,049 u.N. u.N. u.N. -
101 1,470 0,921 u.N. u.N. -
102 u.N. u.N. - - - -
103 0,419 0,651 0,137 u.N. - 0,190
104 0,671 0,415 u.N. u.N. u.N. u.N.

Legende:

ID Studientieridentifikation

to Einschluss in die Studie
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Tabelle X10

Kultivierungsbefunde in der TTL des Einschlusstages (f;) und der TTL des Ausschlusstages
von den Studientieren, die im Studienverlauf wegen persistierenden oder rezidivierenden
Symptomen des BRDC ausgeschlossen wurden.

ID TTL P. multocida M. haemolytica Bv;E:eerirsn keine Bakterien
19 to v
Excl v
20 to v
Excl v
21 to 4
Excl v
26 to v
Excl v
33 to v
Excl v
38 to v
Excl v
39 to v
Excl v
55 to v
Excl v
60 to v
Excl v
63 to v
Excl v v
64 to v
Excl v
65 to v
Excl v
76 to v
Excl v
82 to v
Excl v
83 to v
Excl v
84 to v
Excl v
85 to v
Excl v
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86 to
Excl
87 to
Excl
88 to
Excl v
97 to
Excl
102 to v v
Excl v
2 to v
Gestorben v v
Legende:
ID Studiennummer der Tiere
TTL  Transtracheale Lavage
to Einschluss in die Studie

Excl Ausschluss von der Studie
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Tabelle X11

Haptoglobinspiegel [mg/ml] im Studienverlauf in Abhangigkeit vom Kultivierungsbefund.

Bﬁﬁ:r?c?lﬁzg Kultivierung N Mittelwert SD Qo .25 Median Qo 75 P

to P. multocida 26 0,1904 0,3690 | 0,000 0,030 0,211
M. haemolytica 13 0,4013 0,5726 | 0,000 0,071 0,682 s
Koinfektion 6 0,5048 0,4855 | 0,014 0,524 0,936 e

keine Bakterien | 32 0,3034 0,4282 | 0,000 0,068 0,571

1d P. multocida 26 0,1983 0,3092 | 0,000 0,043 0,292
M. haemolytica 13 0,1695 0,2251 | 0,000 0,086 0,288 s
Koinfektion 6 0,2945 0,2451 | 0,104 0,203 0,535 e

keine Bakterien | 32 0,3496 0,4960 [ 0,000 0,107 0,646

2d P. multocida 25 0,0540 0,1678 | 0,000 0,000 0,000
M. haemolytica 12 0,0177 0,0609 | 0,000 0,000 0,000 s
Koinfektion 6 0,1500 0,2270 | 0,000 0,077 0,267 o

keine Bakterien | 32 0,1628 0,3557 | 0,000 0,000 0,120

3d P. multocida 25 0,0299 0,0680 | 0,000 0,000 0,011
M. haemolytica 12 0,0048 0,0114 | 0,000 0,000 0,000 s
Koinfektion 6 0,0408 0,0549 | 0,000 0,012 0,108 e

keine Bakterien | 32 0,0912 0,2783 | 0,000 0,000 0,028

10d P. multocida 19 0,0444 0,0888 | 0,000 0,000 0,051
M. haemolytica 9 0,0410 0,1105 | 0,000 0,000 0,017 s
Koinfektion 4 0,0078 0,0155 | 0,000 0,000 0,023 h

keine Bakterien | 28 0,0615 0,2018 | 0,000 0,000 0,030

21d P. multocida 18 0,0597 0,1584 | 0,000 0,000 0,008
M. haemolytica 7 0,0000 0,0000 | 0,000 0,000 0,000 s
Koinfektion 2 0,0000 0,0000 | 0,000 0,000 0,000 e

keine Bakterien [ 19 0,2256 0,6687 | 0,000 0,000 0,202

Legende:

to Einschluss in die Studie
N Anzahl der Tiere, die sich zu dem jeweiligen Zeitpunkt in der Studie befanden
P Kruskal-Wallis-Test unabhangiger Stichproben

n.s.  nicht signifikant (P = 0,05)
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Tabelle X12
Klinische Gesamtscores im Studienverlauf in Abhangigkeit vom Behandlungresultat (Genesung
oder Nachbehandlung infolge rezidivierender oder persistierender Symptome des BRDC).

Zeit nach . . .
Behandlung Behandlungsresultat n Mittelwert | SD Qo 25 Median | Q75 P
genesen 60 7,07 1,61 6 7 8 ns
to — .S.
persistierende/
rezidivierende BRD | 34 | 732 | 168 | 6 8 9
genesen 60 6,23 2,26 5 6 8
6h —
persistierende/ n.s.
rezidivierende BRD | 3* | &74 [ 2021 5 ’ 8
genesen 60 4,92 2,16 3 5 6 n
12h persistierende/ 34 585 299 4 6 7 >
rezidivierende BRD ’ ’
genesen 60 2,68 1,51 2 2 3,75 n
24h persistierende/ 34 350 216 > 3 5 =
rezidivierende BRD ’ ’
son genesen 60 2,88 1,65 1,25 3 4 0,018
persistierende/
rezidivierende BRD 33 4.27 2,72 2 4 55
“h genesen 60 2,83 1,81 1 2 4 0,013
persistierende/
rezidivierende BRD | 33 | 409 | 244 | 2 4 6
genesen 60 2,18 1,65 1 2 3 ns
48h persistierende/ 32 294 276 1 ” 5 -
rezidivierende BRD ’ ’
san genesen 60 2,10 1,46 1 2 3 0,005
persistierende/
rezidivierende BRD 30 3.47 2,40 2 3 4,25
son genesen 60 2,22 1,92 1 2 3 0,046
persistierende/
rezidivierende BRD 30 3,17 2,34 1 3 5
genesen 60 1,93 1,67 1 1 2,75
34 — = n.s.
persistierende
rezidivierende BRD 30 2,73 2,57 ! 2 3,5
ud genesen 60 1,65 1,48 1 1 2 0,021
persistierende/
rezidivierende BRD | 27 | %87 | 204 | 1 2 5
y genesen 60 1,38 1,22 1 1 2 0,001
persistierende/
rezidivierende BRD | 27 | %% | 238 | 1 2 5
Ny genesen 60 1,13 1,05 0 1 2 0,000
persistierende/
rezidivierende BRD 26 3,38 2,25 2 3 4
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7d peri::TiZT'::de/ i e 2 ° 1 ! 0,001
rezidivierende BRD | 22 2,95 2,55 1 2 6
rezidivierende BRD | 19 2,58 2,67 1 1 4
o peri?srt]:esr::de/ :5: Z: ;: :) ; 315 0,006
rezidivierende BRD ’ ’ ,
10d perz:asr:ij::de/ ?Z :)zj 1 1(2) Z ; ; 0,036
rezidivierende BRD ’ :
21d perii?izsrz:de/ i o il ° ° 0 0,000
rezidivierende BRD 5 4,20 2,86 2 4 6,5
Legende:
n Anzahl der Tiere, die sich zu dem jeweiligen Zeitpunkt in der Studie befanden
p* Mann-Whitney-U-Test
to Einschluss in die Studie

n.s.  nicht signifikant (P = 0,05)
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Tabelle X13

Atmungsfrequenz [1/min] im Studienverlauf in Abhangigkeit vom Behandlungresultat
(Genesung oder Nachbehandlung infolge rezidivierender oder persistierender Symptome des
BRDC).

Zeit nach Behandlungsresulta . . .
Behandlung t N Mittelwert SD Q0,25 Median Qo,75 P
genesen 60 42,9 14,45 32 40 52
to = n.s.
persistierende/
rezidivierende BRD 34 48,6 15,64 39 46 57
genesen 60 42,7 14,21 32 40 52
6h - n.s.
persistierende/
rezidivierende BRD 34 48,6 15,64 39 46 57
genesen 60 38,7 12,42 32 36 44
12h T 0,005
persistierende/ z
rezidivierende BRD 34 46,7 16,42 36 44 53
genesen 60 30,9 7,80 28 28 36
24h — 0,016
persistierende/ z
rezidivierende BRD | >4 | 387 | 1927 28 | 36 | 41
genesen 60 33,8 9,00 28 32 39,5
30h — 0,020
persistierende/ D
rezidivierende BRD 33 414 15,00 28 38 52
genesen 60 33,3 11,67 26 30 37,5
36h T 0,005
persistierende/ B
rezidivierende BRD 33 39.9 14,65 29 36 46
genesen 60 29,8 9,61 22 28 33,5
48h = n.s.
persistierende/
rezidivierende BRD 32 36,6 20,83 24 28 40
genesen 60 32,1 12,00 24 29 36
54h — 0,008
persistierende/ z
rezidivierende BRD | 0 | 403 | 1663 ] 28 | 36 | 45
genesen 60 33,4 12,29 26 30 37,5
60h - n.s.
persistierende/
rezidivierende BRD 30 37,3 13,66 28 34 44
genesen 60 30,1 14,30 22 26 32
3d = n.s.
persistierende/
rezidivierende BRD 30 39,1 21,27 24 29 40
genesen 60 30,7 12,47 24 28 35,5
4d - n.s.
persistierende/
rezidivierende BRD | 27 | 383 | 1917 ] 24 | 32| 46
genesen 60 29,9 11,46 24 28 31,5
5d T 0,012
persistierende/ B
rezidivierende BRD 27 41,0 23,32 26 32 48
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genesen 60 26,3 552 | 22,5 24 29,5
6d — 0,000
persistierende/ z
rezidivierende BRD 26 39,7 17,80 28 36 44,5
genesen 60 26,3 6,40 22 24 28
7d o 0,050
persistierende/ g
rezidivierende BRD 22 31,7 11,25 24 28 41
genesen 60 24,6 5,80 20 24 27,5
8d T 0,004
persistierende/ B
rezidivierende BRD 19 354 15,90 24 28 52
genesen 60 27,0 8,27 20 24 33,5
9d — 0,011
persistierende/ z
rezidivierende BRD 17 38,8 20,31 24 30 47
genesen 60 26,5 7,65 20 24 30
10d o n.s.
persistierende/
rezidivierende BRD | 1° | 313 | 992 | 24 | 32 | 36
genesen 60 23,2 4,85 20 22 27,5
21d T 0,004
persistierende/ D
rezidivierende BRD 5 36.4 13,89 27 32 48
Legende:
n Anzahl der Tiere, die sich zu dem jeweiligen Zeitpunkt in der Studie befanden
P* Mann-Whitney-U-Test

to

Einschluss in die Studie
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Tabelle X14
Rektaltemperaturen [°C] im Studienverlauf in Abhangigkeit vom Behandlungresultat (Genesung
oder Nachbehandlung infolge rezidivierender oder persistierender Symptome des BRDC).

Zeit nach 8 ; *
Behandlung Behandlungsresultat | N | Mittelwert | SD Qo5 Median Qo,75 P
genesen 60 40,31 0,33 | 40,10 40,20 40,40
to — n.s.
persistierende/
rezidivierende BRD 34 40,26 0,28 | 40,00 40,20 40,43
genesen 60 39,99 0,55 | 39,63 39,90 40,38
6h — n.s.
persistierende/
rezidivierende BRD 34 39,95 0,51 | 39,58 39,95 40,30
genesen 60 39,71 0,55 | 39,30 39,70 40,18
12h — n.s.
persistierende/
rezidivierende BRD 34 39,79 0,66 | 39,40 39,60 40,10
genesen 60 39,08 0,54 | 38,70 39,00 39,48
24h — n.s.
persistierende/
rezidivierende BRD 34 39,18 0,55 | 38,80 39,20 39,40
genesen 60 39,11 0,51 | 38,73 39,10 39,38
%o persistierendel |05 T 50 3 060 | 38.95 | 3920 | 3950 |
rezidivierende BRD ’ ’ ’ ’ ’
genesen 60 39,15 0,55 | 38,80 39,10 39,50
36h — 0,041
persistierende/ ’
rezidivierende BRD 33 39,41 0,57 | 38,95 39,30 39,90
genesen 60 38,91 0,54 | 38,50 38,90 39,30
48h — 0,005
persistierende/ ’
rezidivierende BRD 32 39,29 0,61 | 38,90 39,10 39,40
genesen 60 38,98 0,43 | 38,70 38,90 39,20
54h — n.s.
persistierende/
rezidivierende BRD 30 39,15 0,52 | 38,80 39,15 39,60
genesen 60 39,02 0,46 | 38,60 39,00 39,40
60h — n.s.
persistierende/
rezidivierende BRD 30 39,14 0,47 | 38,80 39,20 39,50
genesen 60 38,86 0,45 | 38,60 38,80 39,10
3d — 0,014
persistierende/ ’
rezidivierende BRD 30 39,14 0,54 | 38,78 39,15 39,43
genesen 60 38,84 0,42 | 38,50 38,85 39,10
4d — n.s.
persistierende/
rezidivierende BRD 27 39,02 0,48 | 38,70 39,00 39,30
genesen 60 38,82 0,37 | 38,60 38,80 39,10
5d — 0,041
persistierende/ 27 | 39,10 | 060 | 3860 | 39,10 | 39,50
rezidivierende BRD
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genesen 60 38,79 0,40 | 38,50 38,80 39,00
6d — 0,005
persistierende/ ’
rezidivierende BRD 26 39,18 0,61 | 38,70 39,00 39,65
genesen 60 38,73 0,44 | 38,50 38,70 39,00
7d — 0,043
persistierende/ ’
rezidivierende BRD 22 39,08 0,68 | 38,50 38,95 39,63
genesen 60 38,80 0,41 | 38,53 38,80 39,10
8d — n.s.
persistierende/
rezidivierende BRD 19 38,98 0,55 | 38,60 38,90 39,10
genesen 60 38,77 0,36 | 38,53 38,75 39,08
9d — n.s.
persistierende/
rezidivierende BRD 17 38,86 0,47 | 38,50 38,80 39,15
genesen 60 38,78 0,37 | 38,50 38,80 39,00
10d — n.s.
persistierende/
rezidivierende BRD 15 38,95 0,34 | 38,80 38,80 39,30
genesen 60 38,71 0,28 | 38,60 38,75 38,90
21d — 0,028
persistierende/ ’
rezidivierende BRD 5 39,54 1,31 | 38,30 40,20 40,45
Legende:
n Anzahl der Tiere, die sich zu dem jeweiligen Zeitpunkt in der Studie befanden
P* Mann-Whitney-U-Test
to Einschluss in die Studie
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Tabelle X15
Klinische Gesamtscores im Studienverlauf in Abhangigkeit von der Behandlungshaufigkeit.

Biﬁ::;ﬁ:‘]g Behandiung | N | Mittewert | SD | Qo | Median | Qozs p
1 1 721 1,65 6 7 8
t 2 40 6,70 171 5 6 8 n.s.
>3 13 7,21 112 6 75 8
1 41 6.21 241 5 6 8
6h 2 40 6,05 2,01 5 6 8 ns.
>3 13 6,07 0,92 5 6 7
1 41 5,17 2,44 3 5 6
12h 2 40 5,08 214 4 5 6 n.s.
>3 13 5,01 176 | 3.75 6 6
7 41 2.95 182 2 3 7
24h 2 40 2,80 2,00 1 2 4 n.s.
>3 13 264 1,08 2 2 3,05
1 41 3.02 1.0 1 25 4
30h 2 39 3,46 2,34 2 3 4 n.s.
>3 13 2,93 159 1 3 425
1 41 3,17 1,86 2 3 425
36h 2 39 3,18 227 1 3 5 n.s.
>3 13 2,86 161 2 2 425
1 41 2,60 178 1 2 3,05
48h 2 38 1,05 222 1 1 225 | ns.
>3 13 2,36 1,95 1 15 3,5
1 41 2.40 182 7 2 3,05
54h 2 37 2,41 182 1 2 3 n.s.
>3 13 215 141 1 2 3.5
1 1 224 181 1 2 3
60h 2 37 2,30 1,65 1 2 3 n.s.
>3 13 2,62 181 1 2 45
1 41 2,38 1,96 1 2 4
3d 2 37 1,70 154 1 1 2 n.s.
>3 13 2,08 1,04 1 1 3
1 40 1,65 127 1 1 2
4d 2 37 173 1,56 1 1 2 n.s.
>3 12 217 1,75 1 15 3,75
1 40 1,58 113 7 1 2
5d 2 37 176 188 1 1 25 n.s.
>3 12 233 2.02 1 2 275
1 40 145 1.34 1 1 2
6d 2 36 1,89 2,07 0 1 3 n.s.
>3 12 217 134 1 25 3
1 39 1,05 1.21 0 1 2
7d 2 33 148 1,68 0 1 2 n.s.
>3 12 2,50 2,61 1 1 525
1 39 0,97 1,68 0 1 1
8d 2 31 119 176 0 1 1 0,037
>3 10 1,90 145 1 15 3
1 38 1,00 1.19 0 1 1
9d 2 30 1,30 144 0 1 2 n.s.
>3 10 1,70 267 0 1 2
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1 38 0,87 1,14 0 1
10d 2 30 1,10 1,37 0 1 n.s.
>3 9 2,33 2,55 0 2
1 36 0,03 0,17 0 0
21d 2 17 1,29 2,42 0 0 0,001
>3 6 0,67 0,82 0
Legende:
n Anzahl der Tiere, die sich zu dem jeweiligen Zeitpunkt in der Studie befanden

P* Kruskal-Wallis-Test unabhangiger Stichproben

to Einschluss in die Studie
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Tabelle X16

Atmungsfrequenz [1/min] im Studienverlauf in Abhangigkeit von der Behandlungshaufigkeit.

Bﬁﬁz;‘;ﬁzg Behandlung N | Mittelwert | SD Qozs | Median | Quss p*
1 41 44,00 15,84 32 40 54
to 2 40 42,25 1547 | 305 40 52 n.s.
>3 13 42,43 10,59 32 43 50
1 41 43,76 15,54 32 40 53,5
6h 2 40 42,25 1547 | 30,5 40 52 n.s.
>3 13 42,43 10,59 32 43 50
1 41 39,67 14,75 32 36 44
12h 2 40 42,05 16,12 | 295 40 52 n.s.
>3 13 40,43 860 | 335 41 44,5
1 41 32,29 10,02 28 28 36
24h 2 40 33,10 16,68 24 31 37,5 n.s.
>3 13 31,14 8,03 | 255 29 37
1 41 34,52 9,93 28 32 40
30h 2 39 36,15 13,02 26 32 44 n.s.
>3 13 34,86 9,34 28 31 40,5
1 41 34,14 10,99 | 27,5 32 40
36h 2 39 34,36 10,56 28 32 40 n.s.
>3 13 31,86 6,68 28 29 36
1 41 32,62 10,92 24 32 37
48h 2 38 28,68 11,93 20 24 295 | 0,033
>3 13 27,57 680 | 215 26 33
1 41 32,33 9,90 26 30 36
54h 2 37 33,84 15,45 24 28 38 n.s.
>3 13 31,69 8,32 25 28 38
1 41 32,86 9,20 28 30 36,5
60h 2 37 32,49 12,09 24 28 36 n.s.
>3 13 33,38 10,28 24 32 43
1 41 32,90 17,47 22 28 37
3d 2 37 29,35 10,72 22 28 33 n.s.
>3 13 27,54 6,01 24 26 31
1 40 30,55 10,58 24 28 35
4d 2 37 31,30 13,87 24 28 36 n.s.
>3 12 30,67 11,03 | 225 28 35
1 40 30,45 8,23 24 28 35,5
5d 2 37 32,05 12,40 25 28 33 n.s.
>3 12 32,33 17,10 | 22,5 27 34
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1 40 27,70 6,49 24 28 32

6d 2 36 31,83 16,52 22 28 36 n.s.
23 12 27,83 7,51 22,5 26 31,5
1 39 25,54 5,40 22 24 28

7d 2 33 27,33 9,17 20 24 32 n.s.
23 12 28,00 7,44 20,5 28 31,5
1 39 24,72 7,23 20 24 28

8d 2 31 27,74 11,69 20 24 30 0,043
23 10 30,80 9,34 24 29 34
1 38 26,68 9,13 20 24 28

9d 2 30 28,47 10,41 21,5 24 36 n.s.
=3 10 33,00 17,31 24 28 32,5
1 38 26,42 6,63 21,5 24 28,5

10d 2 30 26,87 8,85 20 24 30,5 n.s.
23 9 32,89 11,14 22 34 43
1 36 22,56 4,60 20 22 26

21d 2 17 26,82 9,85 21 24 31 0,038
=3 6 28,50 6,25 21,5 30,5 33

Legende:
n Anzahl der Tiere, die sich zu dem jeweiligen Zeitpunkt in der Studie befanden

pP* Kruskal-Wallis-Test unabhangiger Stichproben

to Einschluss in die Studie
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Tabelle X17

Rektaltemperaturen [°C] im Studienverlauf in Abhangigkeit von der Behandlungshaufigkeit.

Bﬁﬁg;‘;ﬁzg Behandlung N | Mittewert | SD Quzs | Median | Qos p
1 21 4035 0.35 | 40,1 40,0 20,6

t, 2 40 40,24 0,25 | 40,0 40,1 204 | ns.
>3 13 40,29 034 | 401 402 404
1 21 39,92 0,49 | 39,6 39,9 20,3

6h 2 40 40,00 053 | 396 39,9 203 | ns.
>3 13 39,96 059 | 395 40,0 402
1 41 39,75 0.60 | 39.3 39,8 40,3

12h 2 40 39,78 057 | 394 39,7 201 | ns.
>3 13 39,79 0,66 | 39,4 39,6 40,2
1 41 39,14 0.53 | 38.8 39,1 39.4

24h 2 40 39,13 057 | 387 39,1 394 | ns.
>3 13 38,97 045 | 387 39,0 39,3
7 21 39,17 056 | 38,8 39,1 39,5

30h 2 39 39,22 059 | 389 39,1 394 | ns.
>3 13 39,19 0,46 | 389 39,1 39,5
1 41 39,20 0,60 | 38,8 39,1 39,6

36h 2 39 39,28 055 | 389 39,2 395 | ns.
>3 13 39,31 0,61 | 388 39,3 39,9
1 41 39,02 059 | 385 39,0 39,4

48h 2 38 39,05 059 | 388 39,0 393 | ns.
>3 13 39,19 0,656 | 388 39,1 39,7
1 41 39,05 0.48 | 38.7 39.0 39.4

54h 2 37 39,03 0,42 | 388 39,0 394 | ns.
>3 13 38,97 056 | 385 39,1 39,4
7 21 39,07 047 | 386 39,1 39,5

60h 2 37 39,06 0,42 | 388 39,1 393 | ns.
>3 13 39,08 050 | 387 38,9 39,3
1 21 38,96 0,49 | 386 38,9 39,3

3d 2 37 38,88 0,48 | 386 38,9 392 | ns.
>3 13 39,22 0,63 | 389 39,1 39,8
1 40 38,01 0.37 | 387 38,9 39,2

4d 2 37 38,86 0,42 | 386 38,8 391 | ns.
>3 12 39,09 056 | 387 39,0 39,3
1 40 38,86 0.40 | 386 38.9 39,2

5d 2 37 38,87 0,48 | 386 38,9 392 | ns.
>3 12 39,20 0,60 | 387 39,0 39,6
1 40 38,90 043 | 38,6 38,8 39,0

6d 2 36 38,89 0,53 | 385 38,9 392 | ns.
>3 12 39,18 0,66 | 386 39,0 39,8
1 39 38,77 0.45 | 385 38,7 39,0

7d 2 33 38,78 055 | 384 38,7 39,1 | ns.
>3 12 39,10 0,63 | 386 39,0 39,5
1 39 38,82 0.46 | 385 38.8 39,1

8d 2 31 38,85 0,46 | 385 38,8 391 | ns.
>3 10 38,98 0,37 | 388 39,0 39,3
1 38 38,83 0,33 | 386 38,8 39,1

9d 2 30 38,79 0,49 | 384 38,8 391 | ns.
>3 10 39,00 047 | 386 38,9 39,3
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1 38 38,76 0,38 38,4 38,8 39,0
10d 2 30 38,94 0,42 38,7 38,8 39,1 n.s.
>3 9 39,24 0,89 38,6 39,1 39,6
1 36 38,64 0,28 38,5 38,7 38,8
21d 2 17 39,02 0,76 38,7 38,9 39,3 0,008
>3 6 38,95 0,21 38,8 39,0 39,1
Legende:
n Anzahl der Tiere, die sich zu dem jeweiligen Zeitpunkt in der Studie befanden

P* Kruskal-Wallis-Test unabhangiger Stichproben

to Einschluss in die Studie
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